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Studiul factorilor de risc asociati cu functia intdrziata a grefei in transplantul renal
de la donator aflat in moarte cerebrald

Introducere

Transplantul de rinichi este mult mai eficient din punct de vedere al costurilor si ofera
o calitate a vietii mult mai buna in comparatie cu dializa cronica, ca metodd de tratament
pentru pacientii cu BRC stadiu V [1-3].

Existd un avantaj clar al transplantului renal preemptiv si acesta ar trebui sa fie prima
alegere, atat a pacientilor cat si a medicilor, atunci cand o astfel de oportunitate este
disponibila [20]. Rezultatele mai bune, ale pacientilor transplantati preemptiv sau cu o
perioada de timp mai scurtd de dializa pre-transplant, subliniaza importanta referirii rapide
a pacientului cétre centrele de transplant renal.

Avand in vedere aceste date, analiza USRDS (United States Renal Data System) a
aratat ca, supravietuirea grefei dupa transplantul renal, se coreleaza cu timpul de asteptare
pentru un transplant renal.

In ciuda tuturor acestor realizari, una dintre principalele probleme este numarul redus
de donatori, pentru a acoperi nevoia in continud crestere a pacientilor aflati pe listele de
asteptare.

Procentul grefelor renale provenite de la donatori vii inruditi, a scdzut cu 15% intre
anii 2004-2012, iar cel al donatorilor vii neinruditi a crescut, insd insuficient pentru a
compensa declinul numarului donatorilor vii inruditi.

Numarul redus al donatorilor, in comparatie cu numarul tot mai crescut al pacientilor
de pe listele de asteptare, au dus la extinderea criteriilor de acceptare a donatorilor cadavru.

Cele doua tipuri de donator cadavru sunt donatorul in moarte cerebrald (decesul este
confirmat pe baza criteriilor neurologice) si donatorul ,,non-keart beating” (decesul este
confirmat pe baza criteriilor cardio-pulmonare).

Sunt acceptate astdzi din ce In ce mai mult, organe de la donatori asa-zisi "marginali",
mai Tn varsta sau de la donatori cadavru ,,non-heart beating ”.

Tn numeroase studii, ,,donatorul marginal” este definit succint ca: donatorul cu varsta
> 60 de ani, sau donatorul intre 50-59 ani cu cel putin doua comorbiditati (ex.: HTA, diabet).

Tn general, calitatea grefei renale poate fi influentati de unii factori care tin de donator,
ca de exemplu: varsta, greutatea, rasa, istoricul de hipertensiune, istoricul de diabet, cauza
decesului, nivelul creatininei serice, statusul infectiei VHC, statusul de donator ,,non-heart

beating”.
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Caracteristicile clinice care diferentiaza alogrefele renale ,,marginale” deriva din
antecedentele sociale si medicale ale donatorului: varsta, istoricul de hipertensiune arteriala
sau diabet, riscul transmiterii bolilor infectioase si / sau malignitatii, cauza mortii donatorilor
(trauma vs. accident vascular cerebral), mecanismul decesului donatorului (moartea
cerebrald vs. moartea cardiacd), anatomia alogrefei (anomalii ale vaselor), morfologia
biopsiei (glomeruloscleroza, interstitiala si / sau fibroza) si profilul functional (creatinina
serica sau rata de filtrare glomerulara calculata), inainte de transplant. Rinichii transplantati
de la donatori varstnici, sunt considerati a face parte din acest grup de criterii extinse,
deoarece aceste alogrefe au o ratda mai mare a functiei intarziate de grefa, episoade de rejet
acut mai frecvente si de scadere a functiei grefei pe termen lung.

Trend-ul existent pe plan mondial, de a accepta donatori cadavru si donatori cu criterii
de donare extinse, in detrimentul donatorilor vii, a dus la inmultirea complicatiilor in
perioada postoperatorie, cat si la inmultirea episoadelor de rejet pe termen lung.

Functia intarziata a grefei renale (delayed graft function — DGF), este o complicatie
frecventa dupa transplantul renal de la donator cadavru, cu impact important asupra
supravietuirii grefei atit pe termen scurt cat si pe termen lung, considerata o forma de
insuficienta renald acuta, atribuita strict rinichiului transplantat.

DGF este definita ca: necesitatea dializei in primele 7 zile dupa transplantul renal, fara
confirmarea etiologiei (sunt exclusi pacientii cu suspiciune de rejet acut), ca o consecinta a
leziunilor de ischemie agravate de reperfuzie, care evolueaza catre acidoza tubulard acuta
post-ischemica. Numerosi parametrii legati de caracteristicile donatorului, receptorului sau
prezervarea grefei renale au fost asociati cu aparitia DGF. Mai mult, acesti parametrii au fost
analizati si incorporati in diverse modele statistice, pentru a putea prezice aparitia DGF. Din
pdcate, la ora actuala nu exista o strategie optima pentru a preveni aparitia acestei complicatii
preoce post-transplant.

Tn acest studiu am analizat riscul de aparitie a DGF, pe un lot de pacienti transplantati
in Centrul pentru Uronefrologie si Transplant Renal, din cadrul Institutului Clinic Fundeni,
Bucuresti.

Am investigat numerosi factori legati de donatori, receptori si perioada perioperatorie,
cu impact pe aceasta disfunctie de grefa de la donatori In moarte cerebrala.

Am ales aceasta tema de studiu, din dorinta de a optimiza protocoalele de alocare a
grefelor de acest tip, pentru imbunatatirea rezultatelor individuale imediate §i pe termen

lung.
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Cercetarea actuald, a pornit de la ipoteza ca pot fi identificati, noi factori de risc ai
DGF, analizand parametrii atat ai donatorului cat si ai primitorului si inclusiv parametrii
proprii procedurii de transplant renal. Studiul este unicentric cu un protocol de tip prospectiv,

observational, non-interventional.

Obiectivele cercetarii

Obiectivele cercetarii au urmarit, studiul factorilor de risc pentru DGF de la donator in
moarte cerebrala prin:

» Evaluarea incidentei DGF, precum si analiza caracteristicilor clinico-biologice ale
loturilor de studiu.

» Studiul factoriilor de risc asociati DGF.

= Evaluarea factorilor de risc pentru pierderea functiei grefei renale pe termen lung.

= Identificarea valorilor prag cu putere optima de diagnostic, pentru variabilele

continue in identificarea pacientilor cu risc, de a dezvolta DGF post-transplant.

Metodologia generala

1. Caracteristicile studiului

Studiul de tip prospectiv, s-a extins pe o perioada de 31 de luni din ianuarie 2014 pana
n iulie 2016, cu pacienti inrolati conform criteriilor de eligibilitate.

Lotul cuprinde 200 de pacienti inrolati consecutiv, cu BCR stadiu V, transplantati
preemptiv sau de pe listele de asteptare, aflati sub diferite forme de dializa (hemodializa,
dializa peritoneald), cu grefe de la donatori in moarte cerebrala.

Recrutarea subiectilor inclusi in studiu, s-a realizat in functie de momentul la care s-a
efectuat transplantul renal, moment la care s-a evaluat eligibilitatea cazului, s-a realizat
evaluarea clinica si s-a obtinut consimtdmantul informat al pacientului asupra proiectului
cercetarii.

Datele clinice si parametrii biologici atat ai primitorului, cat si ai receptorului, au fost
colectate prospectiv, la momentul efectudrii procedurii de transplant renal si in primele 7 zile
post-transplant, de urmarire a receptorilor.

End-point-ul studiului a fost:

a) Stabilirea incidentei DGF in centrul nostru si compararea cu datele din literatura de

specialitate;
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b) identificarea factorilor de risc majori pentru aparitia DGF la pacienti transplantati
de la donatori In moarte cerebrala;

¢) evaluarea incidentei DGF si a factorilor de risc, pentru anul 2014, an care a constituit
un varf pentru centrul nostru, in ceea ce priveste transplantul renal cu donator in moarte
cerebrald, comparativ cu restul pacientilor din lot. Pentru aceasta am impaértit lotul mare de
pacienti in doud subloturi:

- lotul | — pacienti transplantati intre: ianuarie — decembrie 2014

- lotul Il — pacienti transplantati intre: ianuarie 2015 — iulie 2016.

d) evaluarea factorilor de risc cu impact pentru pierderea functiei grefei renale pe
termen lung, raportata la momentul actual 2019, reprezentand 4 si 5 ani de la grefare. Datele
pentru evaluarea functiei de grefa la momentul actual, au fost reprezentate de rezulatele

obtinute la ultimul control periodic, in centrul nostru.

2. Criterii de includere

= Pacientii cu BCR stadiu V, aflati sau nu in program de substitutie renald prin dializa,
la care s-a efectuat procedura de transplant renal de la donator in moarte cerebrala, in cadrul
Centrului de Uronefrologie si Transplant renal, Institutul Clinic Fundeni, in perioada
lanuarie 2014 — iulie 2016;

* Varsta intre 16 si 80 ani;

= Consimtamantul informat al pacientului;

3. Criterii de excludere
= Pacienti transplantati renal de la donator viu;

= Varsta receptorului sub 16 ani;

Pacienti care nu au semnat consimtamantul informat.

4. Caracteristici generale ale lotului

* Toti pacientii au fost selectati de pe listele de asteptare pentru transplant renal de la
donator Tn moarte cerebrald, conform protocolului centrului nostru.

= Procedura de transplant s-a aplicat pacientilor cu BRC stadiu V, cu compatibilitate
de grup sanguin, compatibilitate HLA si crossmatch negativ cu donatorul, conform
protocoalelor centrului, in acord cu ghidurile internationale.

* Decizia finald de selectie, in urma evaluarii globale a pacientilor propusi, a

apartinut unei echipe formata din: nefrolog, imunolog, chirurg si anestezist-reanimator.
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» Toti pacientii au primit tratament de imunosupresie, conform protocolului centrului
nostru, aliniat ghidurilor internationale: inhibitori de calcineurind (ICN), micofenolat de
mofetil (MMF), anticorpi monoclonali CD-25 — inhibitori de IL-2 (basiliximab) — 20 mg
indiferent de greutate, in ziua 0 si in ziua 4 postoperator, corticoterapie. Tn lotul studiat nu
au existat pacienti cu risc imunologic ridicat.

» Toti pacientii au avut anestezie generald, conform protocolului privind

managementul volemic al pacientului uremic si evitarea drogurilor nefrotoxice.

5. Organizarea studiului

a) DGF a fost definita ca: necesitatea dializei in primele 7 zile dupa transplantul renal,
fara confirmarea etiologiei.

b) Dupa inrolare, colectarea datelor de urmarire s-a realizat in primele 7 zile post-
transplant. Datele clinice si parametrii biologici, atat ai primitorului cat si ai receptorului, au
fost colectate prospectiv, la momentul efectuarii procedurii de transplant renal si In primele
7 zile post-transplant.

¢) Decizia de dializa in prima saptamana dupa transplant, a apartinut echipei medicale
(nefrolog, anestezist-reanimator, chirurg), in functie de criterii variabile: oligo-anurie,
scaderea inadecvata a creatininei serice, dezechilibre acido-bazice si hidroelectrolitice.

d) Au fost excluse complicatiile chirurgicale, specifice procedurii de transplant.

e) Parametrii clinico-biologici ai receptorului luati in considerare au fost: varsta,
genul, greutatea, tipul de transplant (preemptiv, Da/Nu), dializd anterior transplantului
(Da/Nu), perioada de efectuare a procedurii de dializd pre-transplant, comorbiditati (ex.:
hipertensiune, diabet zaharat, boala cardiacd ischemica, insuficienta cardiacd, accident
vascular cerebral, etc).

f) Parametrii clinico-biologici ai donatorului luati in considerare au fost: varsta,
greutatea, creatinina serica inainte de donare, comorbiditati (ex.: HTA, diabet zaharat), cauza
decesului (traumatism craniocerebral - TCC/boli cerebrovasculare), sodiu seric — donator,
hipernatremie la donator inainte de recoltare (Da/Nu), tratament vasopresor > 72 ore (Da/
Nu).

g) Parametrii legati de procedura de transplant renal: anul transplantului, timpul de
ischemie rece > 12 ore (Da/ Nu), timpul de ischemie caldd (minute) si functie intarziata a
grefei (Da/ Nu).

h) Toti parametrii au fost evaluati:

- la momentul includerii Tn studiu
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- In primele 7 zile post-transplant.
- In momentul actual, la 4 si respectiv 5 ani de la transplant.

i) Protocolul studiului a fost aprobat de catre Consiliul local de Etica. Pacientii au
primit informatii despre protocolul studiului si li s-a solicitat consimfamantul informat.
Evaluarea in cadrul acestui studiu a fost efectuatd cu acordul celorlati medici din echipa de
transplant si nu a interferat cu stabilirea protocolului de evaluare in cadrul clinicii sau cu

luarea unei decizii in ceea ce priveste tratamentul ulterior.

6. Prelucrarea statistica a datelor

Datele colectate au fost stocate in format electronic, intr-un fisier SPSS care a inclus
toate variabilele din Fisa pacientului si Fisa de monitorizare. Programele software folosite
pentru analiza statistica a datelor, sunt SPSS 22.0 pentru Windows (SPSS Inc., Chicago,
Ilinois).

Variabilele continue sunt exprimate ca medie + deviatie standard, iar cele discontinue
ca numadr (procent). Variabilele non-parametrice au fost exprimate ca valoare mediand si
quartile. Distributia datelor a fost analizata prin testul Jarque-Bera. Tn cazul variabilelor
continue, diferenta dintre grupuri a fost evaluata prin testul t Student sau testul Mann-
Whitney U test, in functie de distributie. Variabilele categorice au fost comparate prin testul
x2.

Pentru evidentierea unor comparatii si asocieri intre parametrii studiati s-a folosit
analiza de regresie lineara, iar coeficientii de corelatie au fost calculati prin metoda Pearson.

Analiza curbei ROC (Receiver Operating Characteristic), a fost utilizata pentru a
evalua puterea de diagnostic si valorile de cut-off pentru parametrii identificati. Valoarea
predictiva pozitiva si negativa, a fost calculata pentru diferite valori de referinta.

Pentru a studia contributia concomitenta a mai multor factori la aparitia functiei
intarziate a grefei, s-a utilizat analiza logistica multivariata, incluzand numai variabilele care,
s-au asociat semnificativ cu aparitia DGF in analiza univariata. Rezultatele au fost exprimate
ca hazard ratios (HR) cu un interval de confidenta de 95% (95% CI).

Probabilitatea “p” de respingere a ipotezei nule (pragul de semnificatie statisticd) a

fost stabilit la 0,05, valori ale p < 0,05 fiind considerate semnificative statistic.
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Rezultate

1. Caracteristicile generale ale pacientilor analizati
Lotul studiat, a inclus 200 de pacienti receptori de grefa renald, cu un numar total de

200 de interventii de transplant renal efectuate in perioada ianuarie 2014 — iulie 2016.

1.a. Caracteristicile generale ale receptorilor

Caracteristicile generale ale receptorilor sunt cuprinse in Tabelul 1.

Tabel 1. Caracteristicile generale ale receptorilor

Variabile ale receptorului Nr. Pacienti (n=200)
Varsta (medie, ani) 43,5%1,3
Genul (%)
Feminin 62 (31%)
Masculin 138 (69%)
Greutate (medie, kg) 70,7£13,4
Transplant preemptiv (%) 22 (11%)
Dializa anterior transplantului (%) 178 (89%)
Timp efectuare dializa (mediana, luni) 36 (12-57,8)
Comorbiditati (%)
Hipertensiune 147 (73,5%)
Diabet zaharat 14 (7%)
Boala cardiaca ischemica 20 (10%)
Insuficienta cardiaca 10 (5%)
Accident vascular cerebral 5 (2,5%)
Altele 4 (2%)

» Distributia in functie de gen, a relevat predominanta sexului masculin - 69% (138)
dintre receptori (Tabel 1).

= Varsta medie a receptorilor a fost de 43,5£10,3 ani, iar greutatea medie de
70,7+13,4 kg (Tabel 1).

= Unprocentde 11% (22) dintre pacienti, au efectuat transplant preemptiv (Tabel 1).

= 178 de pacienti (89%) au fost inclusi in program de dializa anterior transplantului,
cu o valoare mediana a duratei de efectuare a dializei de 36 luni (12-57,8 luni) (Tabel 1).

» Comorbiditatile receptorilor au fost reprezentate in ordinea descrescatoare a
prevalentei de: hipertensiune arteriald (147 pacienti - 73,5%), boala cardiaca ischemica (20

pacienti - 10%), diabet zaharat (14 pacienti - 7%), insuficienta cardiaca (10 pacienti - 5%),



Studiul factorilor de risc asociati cu functia intdrziata a grefei in transplantul renal
de la donator aflat in moarte cerebrald

accident vascular cerebral (4 pacienti - 2%) si alte afectiuni in proportie de 2% (4 pacienti)
(Tabel 1).

Caracteristicile generale ale donatorilor sunt cuprinse in Tabelul 2.

Tabel 2. Caracteristicile generale ale donatorilor

Variabile ale donatorului Nr. Pacienti (n=200)
Varsta (medie, ani) 50,7 +14,5
Varsta > 60 ani 64 (32%)
Greutate (medie, Kg) 76,9+125
Creatinina (mediana, mg/dL) 1,3(0,8-2,1)
Comorbiditati

Hipertensiune (%) 82 (41%)

Diabet zaharat (%) 14 (7%)
Cauza decesului (%)

TCC 80 (40%)

Boli cerebrovasculare 120 (60%)
Sodiu seric (medie, mmol/L) 146,6+ 11
Hipernatremie (%) 92 (46%)
Tratament vasopresor > 72 ore (%) 126 (63%)

1. b. Caracteristicile generale ale donatorilor

= Vaérsta medie a donatorilor a fost de 50,7£14,5 ani, cu o proportie de 32% (64 de
pacienti) cu varsta peste 60 de ani (Tabel 2), iar greutatea medie a fost de 76,9 + 12,5 kg.
» in cadrul lotului analizat, valoarea mediand a creatininei serice a donatorului Tn

moarte cerebrald, a fost de 1,3 mg/dL (0,8-2,1 mg/dL) (Tabel 2).

* 41% dintre donatori (82 pacienti) au avut un diagnostic de hipertensiune arteriala,

iar 7% (14 pacienti) au avut diabet zaharat (Tabel 2).

= Cauza decesului a fost reprezentata in 40% dintre cazuri de traumatisme cranio-
cerebrale (TCC) directe (80 de donatori) si in proportie de 60% (120 de donatori) boli

cerebrovasculare (Tabel 2).

= Valoarea medie a sodiului seric, a donatorului in moarte cerebrala, a fost de

146,6+11 mmol/L, iar procentul de donatori hipernatremici a fost de 46% (92 de pacienti)
(Tabel 2).
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Tratamentul donatorului Tn ATI administrat pe o durata mai lunga de 72 de ore, a fost
identificat la 63% (126) dintre donatori (Tabel 2).

1.c. Caracteristicile generale legate de procedura de transplant renal

Caracteristicile generale ale transplantului sunt cuprinse in Tabelul 3.

Tabel 3. Caracteristicile generale ale interventiei de transplant renal

Variabile legate de procedura de transplant Nr. pacienti (n=200)
Distributia loturilor (%)
Lotul | 116 (58%)
Lotul Il 84 (42%)
Timp de ischemie rece (%) > 12 ore 44 (22%)
Timp de ischemie calda (medie, minute) 34,6+ 3,9
Functie intarziata a grefei (%) 31 (15,5%)

Din numarul total de interventii de transplant renal evaluate, 116 (58%) au apartinut
lotului I si 84 (42%) lotului II (Tabel 3).
= Procentul de interventii cu un timp de ischemie rece > 12 ore a fost de 22% (44 de
interventii de transplant renal) (Tabel 3), iar durata medie de ischemie calda a fost de 34,6
+ 3,9 minute (Tabel 3).
= 31 de interventii de transplant renal (15,5%) din numarul total de cazuri evaluate,

au prezentat functie intarziata a grefei (Tabel 3, Figura 1).

Functie intarziata a grefei

HDa ®Nu

Figura 1. Distributia interventiilor de transplant renal

in functie de prezenta functiei intarziate a grefei



Studiul factorilor de risc asociati cu functia intdrziata a grefei in transplantul renal

de la donator aflat in moarte cerebrald

2. Caracteristicile pacientilor comparativ intre cele doua loturi

= Lotul | — pacienti transplantati Tntre:

= Lotul Il — pacienti transplantati intre:

ianuarie — decembrie 2014
ianuarie 2015 — iulie 2016

2.a. Caracteristicile receptorilor in functie de cele doua loturi

— Analiza comparativa

Tabel 4.

Variabile ale receptorului Lot | Lot Il Valoare
(n=116) (n=84) p
Varsta (medie, ani) 436+10,6 43,3+98 0,92
Genul (%) 0,34
Feminin 39 (33,6%) 23 (27,4%)
Masculin 77 (66,4%) 61 (72,6%)
Greutate (medie, kg) 70,8 £13,7 70,7+132 0,98
Transplant preemptiv (%) 21 (18,1%) 1 (1,2%) <0,001
Dializa anterior transplantului (%) 95(81,9%) 83 (98,8%) 0,85
Timp efectuare dializa (mediana, luni) 42,3 (21-60) 39,6 (12-48) 0,08
Comorbiditati (%)
Hipertensiune 90 (77,6%) 557 (67,9%) 0,12
Diabet zaharat 9 (7,8%) 5 (6%) 0,62
Boala cardiaca ischemica 15 (12,9 %) 5 (6%) 0,10
Insuficienta cardiaca 8 (6,9%) 2 (2,4%) 0,13
Accident vascular cerebral 3 (2,6%) 2 (2,4%) 0,92
Altele (%) 2 (1,7%) 2 (2,4%) 0,74

Caracteristicile receptorilor in functie de cele doua loturi sunt cuprinse in Tabelul 4 si
in Figura 2.

* Analiza statistica comparativa a celor doua loturi, S-a corelat semnificativ din punct
de vedere statistic cu procentul de interventii de transplant preemptiv in lotul I,
efectudndu-se un procent semnificativ mai mare de interventii de transplant preemptive
(lotul I — 18,1%, lotul 1l — 1,2%, valoare p < 0,001)(Tabel 4, Figura 2), dar nu s-a corelat
cu varsta, genul, greutatea si comorbiditatile receptorului (Tabel 4).

» De asemenea, analiza statisticdA comparativa a celor doud loturi, nu s-a corelat
semnificativ statistic cu procentul de interventii care au necesitat anterior transplantului

supleerea functiei renale si nici cu durata efectuarii dializei (Tabel 4, Figura 2).
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Studiul factorilor de risc asociati cu functia intdrziatd a grefei in transplantul renal
de la donator aflat in moarte cerebrald

100% 98.8%

90%

81.9%
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Procent pacienti (%)
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1.2%

0%

Lotul | Lotul Il

B Transplant preemptiv  ® Dializa

Figura 2. Distributia receptorilor in functie de necesitatea supleerei functiei renale,

in cele doua loturi

Tabel 5. Caracteristicile donatorilor in functie de cele doua loturi - Analiza

comparativa
Variabile Lotul I Lotul 11 Valoare p
(n=116) (n=84)
Variabile ale donatorului
Varsta (medie, ani) 50,3+£13,9 51,1+£15,2 0,69
Varsta > 60 ani 34 30 0,33
Greutate (medie, Kg) 77,3+125 76,3+ 12,6 0,57
Creatinina (mediana, mg/dL) 1,5(0,8-2,1) 1,6 (0,8-2,1) 0,76
Hipertensiune (%) 43 (37,1%) 39 (46,4%) 0,18
Diabet zaharat (%) 9 (7,8%) 5 (6%) 0,62
Cauza decesului (%) 0,10
TCC 52 (44,8%) 56 (66,7%)
Boli cerebrovasculare 64 (55,2%) 28 (33,3%)
Sodiu seric (medie, mmol/L) 147,6 £ 10,6 1452 +11,4 0,12
Hipernatremie (%) 60 (51,7%) 32 (38,1%) 0,06
Tratament vasopresor > 72 ore (%) 83 (71,6%) 43 (51,2%) 0,003




Studiul factorilor de risc asociati cu functia intdrziatd a grefei in transplantul renal
de la donator aflat in moarte cerebrald

2.b. Caracteristicile donatorilor in functie de cele doua loturi

Caracteristicile donatorilor in functie de distributia pe loturi sunt cuprinse in Tabelul
5 si in Figurile 3-4.

» Analiza comparativa intre cele doua loturi, s-a corelat semnificativ din punct de
vedere statistic, cu procentul donatorilor care au necesitat tratament vasopresor administrat
> 72 ore, astfel un procent semnificativ mai mare de donatori, a apartinut lotului I (lotul I -
71,6%, lotul Il - 51,2%, valoare p = 0,003)(Tabel 5, Figura 4), iar relatia dintre cele doua
loturi si procentul de donatori hipernatremici, a fost la limita semnificatiei statistice, astfel
un procent mai mare, la limita semnificatiei statistice, dintre donatori din lotul I au fost
hipernatremici (lotul 1 - 51,7%, lotul 1l - 38,1%, p = 0,06) (Tabel 5, Figura 3). Analiza
comparativa intre cele doua loturi nu s-a corelat semnificativ statistic cu varsta, greutatea,
creatinina, comorbiditatile, cauza decesului si valoarea sodiului seric ale donatorilor (Tabel
5).

100%
90%
80%
70%
S
= 60%
§ 51.7%
& 50%
€ 0
§ 40% 38.1%
a
30%
20%
10%
0%
Lotul | Lotul Il
B Hipernatremie

Figura 3. Distributia loturilor donatorilor in functie de prezenta hipernatremiei
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Studiul factorilor de risc asociati cu functia intdrziatd a grefei in transplantul renal
de la donator aflat in moarte cerebrald

100%

90%
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71.6%
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10%
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Lotul | Lotul Il

B Tratament vasopresor 2 72 ore

Figura 4. Distributia donatorilor pe loturi in functie de

necesitatea administrarii tratamentului vasopresor > 72 ore

2.c. Caracteristicile procedurii de transplant in functie de distributia pe loturi

Tabel 6. Caracteristicile procedurii de transplant in functie de distributia pe loturi -

Analiza comparativa

o Lotul I Lotul 11 Valoare
Variabile
(n=116) (n=84) p
Variabile legate de transplant
Timp de ischemie rece (%) >12 ore 54(46,6%) 38 (45,2%) 0,85
Timp de ischemie caldia (medie,minute) 341+49 345+54 0,64
Functie intarziata a grefei (%) 20 (17,2%) 11 (13,1%) 0,42

Caracteristicile procedurii de transplant in functie de distributia pe loturi sunt cuprinse
in Tabelul 6 si in Figura 5.

= Niciuna dintre caracteristicile procedurii de transplant considerate (timpul de
ischemie rece >12 ore, timpul de ischemie calda, respectiv prezenta functiei intarziate a
grefei renale), nu s-au corelat din punct de vedere statistic cu distributia pe loturi (Tabelul
6, Figura b).
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Studiul factorilor de risc asociati cu functia intdrziata a grefei in transplantul renal
de la donator aflat in moarte cerebrala
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Figura 5. Distributia interventiilor de transplant renal pe loturi in_functie de

prezenta functiei intarziate a grefei

3. Caracteristicile pacientilor in functie de valoarea sodiului seric a donatorului

- Analiza comparativa

3.a. Caracteristicile receptorilor in functie de valoarea sodiului seric a

donatorului

Tabel 7. Caracteristicile receptorilor in functie de valoarea sodiului seric a

donatorului-Analiza comparativa

Na donator

Na donator

Variabile < 150 > 150 Valoare
(n=108) (n=92) P
Variabile ale receptorului
Varsta (medie, ani) 43,7+10,2 433104 0,79
Genul (%) 0,87
Feminin 34 (31,5%) 28 (30,4%)
Masculin 74 (68,5%) 64 (69,6%)
Greutate (medie, kg) 709+133 70,6138 0,85
Transplant preemptiv (%) 12 (11,1%) 10 (10,9%) 0,95
Dializa anterior transplantului (%) 96 (88,9%) 74 (89,1%) 0,95
Timp efectuare dializa (mediana, luni) 36 (13-57)  36(12-57,7) 0,63
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Studiul factorilor de risc asociati cu functia intdrziata a grefei in transplantul renal

de la donator aflat in moarte cerebrald

Comorbitati (%)
Hipertensiune
Diabet zaharat
Boala cardiaca ischemica
Insuficienta cardiaca
Accident vascular cerebral
Altele (%)

77 (71,3%)
8 (7,4%)
12 (11,1%)
6 (5,6%)
2 (1,9%)
3 (2,8%)

70 (76,1%)
6 (6,5%)
8 (8,7%)
4 (4,3%)
3 (3,3%)
1 (1,1%)

0,44
0,80
0,57
0,69
0,52
0,39

Caracteristicile receptorilor in functie de valoarea sodiului seric a donatorului sunt

cuprinse in Tabelul 7.

* Nu am identificat nicio diferenta semnificativa statistic in cadrul variabilelor

receptorului, (varsta, gen, greutate, necesitatea supleerii functiei renale sau prezenta

transplantului preemptiv, durata efectuarii dializei, comorbiditatile asociate), intre cele doua

loturi reprezentate de donatori normonatremici si donatori hipernatremici (Tabelul 7).

3.b. Caracteristicile donatorilor in functie de valoarea sodiului seric a

donatorului

Tabel 8. Caracteristicile donatorilor in functie de valoarea sodiului seric a

donatorului - Analiza comparativa

Na donator Na donator
Variabile <150 > 150 Valoare p
(n=108) (n=92)
Variabile ale donatorului
Varsta (medie, ani) 52,9+ 13,3 48,1 £155 0,02
Varsta > 60 ani 40 (37%) 24 (26,1%) 0,09
Greutate (medie, kg) 772+11 76,5+ 14,2 0,69
Creatinina (mediana, mg/dL) 1,5(0,9-2,1) 1,2(0,8-1,8) 0,14
Comorbiditati
Hipertensiune (%) 43 (39,8%) 39 (46,4%) 0,71
Diabet zaharat (%) 6 (5,6%) 8 (8,7%) 0,38
Cauza decesului (%) 0,41
TCcC 46 (42,6%) 34 (37%)
Boli cerebrovasculare 62 (57,4%) 58 (63%)
Sodiu seric (medie, mmol/L) 139,1+8,8 151,3+5,4 <0,001
Tratament vasopresor > 72 ore (%) 69 (63,9%) 57 (62%) 0,77




Studiul factorilor de risc asociati cu functia intdrziata a grefei in transplantul renal
de la donator aflat in moarte cerebrald

Caracteristicile donatorilor cu normonatremie si hipernatremie sunt cuprinse in
Tabelul 8 si in Figura 6.

= Nivelul seric al sodiului donatorului s-a corelat semnificativ statistic cu varsta
donatorului (p = 0,02), varsta medie a donatorilor normonatremici fiind 52,9 + 13,3 ani, pe
cand cea a celor hipernatremici 48,1 £ 15,5 ani (Tabelul 8, Figura 6).

» Nu am gasit nicio diferentd semnificativ statistica intre nivelul sodiului donatorului
si greutatea, creatinina, comorbiditatile, cauza decesului donatorului si tratamentul

vasopresor administrat > 72 ore (Tabelul 8).
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Figura 6. Virsta donatorilor in functie de hipernatremia donatorilor

3.c. Caracteristicile procedurii de transplant in functie de valoarea serica a

sodiului donatorului

Tabel 9. Caracteristicile procedurii de transplant in functie de valoarea sodiului seric

a donatorului - Analiza comparativa

Na donator  Na donator

Variabile <150 > 150 Valoare p
(n=108) (n=92)

Variabile legate de transplant

Timp de ischemie rece (%) >12 ore 42 (38,9%) 50 (54,3%) 0,02

Timp de ischemie calda (medie, minute) 33 ( 31-35) 34 (32-35) 0,37

Functie intarziata a grefei (%) 20 (18,5%) 11 (12%) 0,20
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Studiul factorilor de risc asociati cu functia intdrziatd a grefei in transplantul renal
de la donator aflat in moarte cerebrald

Caracteristicile procedurii de transplant renal in functie de nivelul seric al sodiului
donatorului sunt cuprinse in Tabelul 9 si in Figura 7.

= Nivelul seric al sodiului donatorului, s-a corelat semnificativ statistic cu timpul de
ischemie rece >12 ore (p = 0,02), procentul de interventii de transplant renal cu timp de
ischemie rece >12 ore fiind in cazul donatorilor normonatremici de 38,9%, iar in cazul celor
hipernatremici semnificativ statistic mai mare 54,3% (Tabelul 9, Figura 7).

= Nu am gasit nicio diferenta semnificativ statistic, intre nivelul seric al sodiului
donatorului si timpul de ischemie calda, respectiv prezenta functiei intarziate a grefei renale.
(Tabelul 9).
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Figura 7. Distributia procedurilor de transplant renal in functie de

durata timpului de ischemie rece > 12 ore si valoarea serica a sodiului donatorului
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Studiul factorilor de risc asociati cu functia intdrziata a grefei in transplantul renal
de la donator aflat in moarte cerebrald

4. Caracteristicile pacientilor in functie de prezenta functiei intarziate

a grefei renale - Analiza comparativa a pacientilor cu si fira functie

intarziata a grefei renale

4.a. Caracteristicile receptorilor in functie de prezenta/absenta functiei intarziate

agrefei

Tabelul 10. Caracteristicile receptorilor in functie de prezenta/absenta functiei

intarziate a grefei - Analiza comparativa

Variabile ale receptorului E:SSFI) F?rlelggF Valoare p
Varsta (medie, ani) 445+123 43,3+£9,9 0,53
Genul (%)
Feminin 4 (12,8%) 58 (34,3%) 0,01
Masculin 27 (87,2%) 111 (65,7%)
Greutate (medie, kg) 76,2 £13 69,8 + 13,3 0,01
Transplant preemptiv (%) 2 (6,5%) 20 (11,8%) 0,37
Dializa anterior transplantului (%) 29(93,5%) 149 (88,2%) 0,37
Timp efectuare dializa (mediana, luni)  35,1(36-60) 28 (12-48) 0,02
Comorbiditati (%)
Hipertensiune 27 (87,1%) 120 (71%) 0,06
Diabet zaharat 5 (16,1%) 9 (5,3%) 0,03
Boala cardiaca ischemica 2 (6,5%) 18 (10,7%) 0,47
Insuficienta cardiaca 6 (19,4%) 4 (2,4%) <0,001
Accident vascular cerebral 0 (0%) 5 (3%) 0,33
Altele (%) 1 (3,2%) 1 (1,8%) 0,62

Caracteristicile receptorilor in functie de prezenta sau absenta functiei intarziate a

grefei renale sunt cuprinse in Tabelul 10 si in Figurile 8-11.

Prezenta functiei intarziate a grefei renale s-a corelat din punct de vedere statistic cu:

= genul receptorului (genul masculin in proportie de 87,2% si genul feminin in

proportie de 12,8%, in randul receptorilor cu functie intirziata de grefa, respectiv genul

masculin Tn proportie de 65,7% si genul feminin in proportie de 34.3% in randul receptorilor

fara functie intarziata de grefa, p= 0,01)(Tabelul 10, Figura 8).

= greutatea medie (greutatea medie a receptorilor cu functie renald intarziata de

76,2+13, fatd de greutatea medie a receptorilor fard functie intarziata de grefa (9,8 £ 13,3, p

=0,01)(Tabelul 10, Figura 9).
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Studiul factorilor de risc asociati cu functia intdrziatd a grefei in transplantul renal
de la donator aflat in moarte cerebrald

= timpul efectudrii dializei pre-transplant (mediana de 35,1 luni, in cazul receptorilor
cu functie renald intarziata fata de 28 de luni in cazul receptorilor fard functie intarziata a
grefei, p = 0,02) (Tabelul 10, Figura 10).

= unele dintre comorbiditati: cu diabetul zaharat (16,1% dintre receptorii cu functie
intarziatd a grefei fatd de 5,3% dintre receptorii fard functie intarziatd a grefei,
p = 0,03)(Tabelul 10, Figura 11), cu insuficienta cardiaca (insuficienta cardiaca fiind
prezenta in randul receptorilor cu functie intarziata a grefei, in proportie semnificativ mai
mare 19.4% fata de 2,4% in randul celor fara functie intarziata a grefei, p < 0,001) (Tabelul
10, Figura 11).

Relatia dintre prezenta functiei intarziate a grefei renale si hipertensiunea arteriala, a
fost la limita semnificatiei statistice (87,1% dintre cei cu functie Intarziata a grefei fata de
71% la cei fara functie intarziata a grefei, p = 0,06) (Tabelul 10, Figura 11).

Nu am identificat nicio asociere semnificativa statistic intre, prezenta functiei
intarziate a grefei renale si varsta receptorului, efectuarea fie a transplantului preemptiv, fie
a dializei pretransplant si prezenta anumitor comorbiditati, cum ar fi: boala cardiaca

ischemica, accidentul vascular cerebral si altele nespecificate (Tabel 10, Figura 11).
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Studiul factorilor de risc asociati cu functia intdrziata a grefei in transplantul renal

de la donator aflat in moarte cerebrala
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Duratd dializa pre-transplant (luni)
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Figura 9. Greutatea receptorilor in functie de
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Studiul factorilor de risc asociati cu functia intdrziata a grefei in transplantul renal
de la donator aflat in moarte cerebrala
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Figura 11. Distributia receptorilor in functie de

comorbiditati si prezenta | absenta functiei intdrziate a grefei

4.b. Caracteristicile donatorilor in functie de prezenta / absenta functiei

intarziate a grefei

Tabelul 11. Caracteristicile donatorilor in functie de prezenta / absenta functiei

intarziate a grefei - Analiza comparativa

Variabile DGF Fara DGF Valoare
(n=31) (n=169) p
Variabile ale donatorului
Varsta (medie, ani) 53,7121 50,1+ 14,8 0,21
Varsta > 60 ani 10 (32.3%) 54 (32%) 0,97
Greutate (medie, kg) 74578 77,3+13.2 0,24
Creatinina (mediana, mg/dL) 2.1(1-2.8) 1.3 (0.8-2) 0,01
Comorbiditati
Hipertensiune (%) 11 (35,5%) 71 (42%) 0,49
Diabet zaharat (%) 1 (3,2%) 13 (7,7%) 0,37
Cauza decesului (%)
TCC 10 (32.3%) 70 (41,4%) 0,33
Boli cerebrovasculare 21 (67,7%) 99 (58,6%) 0,33
Sodiu seric (medie, mmol/L) 143,8 £ 8.5 1469+114 0,20
Hipernatremie (%) 11 (35,5%) 81 (47,8%) 0,15
Tratament vasopresor > 72 ore (%) 23 (74,2%)  103(60,9%)
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Studiul factorilor de risc asociati cu functia intdrziata a grefei in transplantul renal
de la donator aflat in moarte cerebrald

= Caracteristicile donatorilor in functie de prezenta / absenta functiei intarziate a grefei
renale sunt cuprinse in Tabelul 11 si in Figura 12.

* Am constatat o diferentd semnificativa statistic, intre prezenta/absenta functiei
intarziate a grefei renale si valoarea mediana a creatininei serice a donatorului.

» Valoarea mediand a Creatininei serice a donatorului in randul interventiilor de
transplant renal cu functie intarziata a grefei, a fost semnificativ statistic mai mare, in
comparatie cu cea a celor fara aceastd disfunctie (2,1 (1-2,8) fata de 1,3 (0,8-2), p=0,01)
(Tabel 11, Figura 12).

* Nu am identificat nicio diferenta semnificativa statistic intre prezenta / absenta
functiei intarziate a grefei renale si varsta, greutatea, prezenta hipertensiunii arteriale si a
diabetului zaharat, cauza decesului, nivelul seric mediu al sodiului, prezenta hipernatremiei

si administrarea tratamentului vasopresor > 72 ore (Tabel 11).
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Studiul factorilor de risc asociati cu functia intdrziata a grefei in transplantul renal
de la donator aflat in moarte cerebrald

4.c. Caracteristicile procedurii de transplant in functie de prezenta / absenta

functiei intarziate a grefei

Tabelul 12. Caracteristicile procedurii de transplant in functie de prezenta | absenta

functiei intdrziate a grefei - Analiza comparativa

Variabile DGF Fara DGF Valoare
(n=31) (n=169) p
Variabile legate de transplant
Timp de ischemie rece (%) >12 ore 15 (48,4%) 77 (45,6%) 0,77
Timp de ischemie calda (medie, minute) 342+51 3435 0,92

Caracteristicile procedurii de transplant renal in functie de prezenta / absenta functiei
intarziate a grefei renale sunt cuprinse in Tabelul 12.

*= Nu am gasit nicio diferentd semnificativa statistic intre prezenta/absenta functiei
intarziate a grefei renale si procentul de interventii de transplant renal, cu timp de ischemie
rece >12 ore , respectiv intre prezenta/absenta functiei intarziate a grefei renale si durata

medie a timpului de ischemie calda (Tabelul 12).

5. Analiza de regresie logistica univariata si multivariata pentru

identificarea factorilor de risc asociati cu functia intarziata a grefei

Tabel 13. Analiza de regresie logistica univariata si multivariata pentru identificarea

factorilor de risc asociati cu functia intarziata a grefei

Regresie logistic Regresie logistic

Univariata multivariata
Variabile OR 95% IC Va;)oare OR 95% IC Vallooare
Gen masculin receptor 3,52  1,17-10,56 0,02 - - -
Greutate receptor 1,03 1,007-1,07 0,01 1,04 1,003-1,08 0,03

Timp efectuare dializa 1,01 0,99-1,02 0,10 1,01 0,99-1,02 0,06
pre-transplant

HTA receptor 2,75 0,91-8,29 0,07 - - -

DZ receptor 3,41 1,06-11 0,03 - - -

IC receptor 9,9 2,61-37,5 0,001 11,8 2,5-53,7 0,001

Creatinina donator 1.80 1.31-2.48 <0.001 1.69 1.2-2.37 0.002

Tratament vasopresor 1.84 0.77-4.36 0.16 - - -
>72ore

OR — Odds Ratio; IC — interval de confidentd, HTA- hipertensiune arteriald; DZ- diabet
zaharat; IC- insuficienta cardiacd
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Tabelul 13, include rezultatele analizei de regresie logistica univariata si multivariata,
ce si-a propus identificarea factorilor de risc asociati cu prezenta functiei intarziate a grefei
renale. Modelul de analizd multivariata a hazardului proportional Cox a inclus urmatorii
parametri: genul masculin al receptorului, greutatea receptorului, durata efectuarii dializei
pre-transplant, hipertensiunea arteriald asociata receptorului, diabetul zaharat asociat
receptorului, insuficienta cardiacd asociatd receptorului, nivelul seric al creatininei
donatorului si administrarea tratamentului vasopresor > 72 ore.

Greutatea receptorului, insuficienta cardiaca asociata receptorului si valoarea
creatininei serice a donatorului, au fost parametrii retinuti Tn modelul final fiind asociati
independent cu aparitia functiei intarziate a grefei renale.

Tn urma regresiei multivariate, am identificat urmatorii factori de risc:

- greutatea receptorului (OR 1,04, 1C 95% 1,003-1,08, p = 0,03)

- insuficienta cardiaca a receptorului (OR 11,8, IC 95% 2,5-53,7, p = 0,001) si

- valoarea creatininei serice a donatorului (OR 1,69, IC 95% 1,2-2,37, p = 0,002).

Durata efectuarii dializei pre-transplant a fost la limita semnificatiei statistice (OR
1,01, IC 95% 0,99-1,02, p = 0,06).

Anumiti parametrii, si-au pierdut semnificatia statisticdi in momentul analizei
multivariate - genul masculin al receptorului, hipertensiunea asociata receptorului si diabetul

zaharat asociat receptorului.

6. Utilitatea prognostica pentru factorii de risc independenti ai functiei

intarziate a grefei

Pentru evaluarea utilitatii prognostice a principalilor factori de risc independenti
identificati ai functiei Intarziate a grefei, greutatea receptorului, creatinina donatorului si
insuficienta cardiacd asociata receptorului, a fost utilizatd analiza ariilor de sub curbele
receiver operator (ROC).

Analiza a aratat faptul ca, prezenta insuficientei cardiace asociata receptorului,
identificd cu o precizie mai mare decat valoarea creatininei donatorului si greutatea
receptorului pacientii care vor dezvolta functie intarziata a grefei (acuratetea 85,5%, Cl 95%
79,84-90,07 vs. acuratetea 70%, CI 95% 63,14-76,26% Vs. acuratetea 51%, CI 95% 43,95-
58,12%) (Tabele 14-16, Figuri 13-14).

Aceeasi analiza a permis si identificarea nivelului prag (cut-off) pentru valoarea

creatininei serice a donatorului si pentru greutatea receptorului. La un nivel prag de 2 mg/dl,
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valoarea creatininei serice identifica corect pe cei care dezvolta functie intarziata de grefa cu
o sensibilitate de 51,61% si o specificitate de 73,37% (Tabel 14, Figura 13). La un nivel
prag de 70 kg, greutatea receptorului identificd corect pe cei care dezvolta functie intarziata
de grefa cu o sensibilitate de 74,19% si o specificitate de 46,75% (Tabel 15, Figura 13).
Prezenta insuficientei cardiace identificd corect pe cei care dezvoltd functie intarziatd de

grefa cu o sensibilitate de 19,35% si o specificitate de 97,63% (Tabel 16).

10 Curba ROC
Acuratetea= 0.63 (0.50-0.75); p= 0.01
0,8
8 06
£
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i
=
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0,2
0,0 T 1 ! T
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1 - Specificitatea
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Figura 13. Utilitatea nivelului seric al creatininei donatorului in identificarea pacientilor

cu risc de aparitie a functiei renale intdrziate

(aria de sub curba 0,63; 95% CI 0,50 — 0,75)
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Figura 14. Utilitatea greutatii receptorului in identificarea pacientilor cu risc de aparitie

a functiei renale intdrziate (aria de sub curba 0,64; 95% CI 0,54 — 0,75).

Tabel 14. Sensibilitatea, specificitatea, RPP, RPN, VPP, VPN si acuratetea nivelului

seric al creatininei donatorului pentru aparitia functiei intarziate a grefei

Valoare 95% IC
Sensibilitate 51,61% 33,06-69,85%
Specificitate 73,37% 66,04-79,87%
RPP 1,94 1,27-2,96
RPN 0,66 0,45-0,96
VPP 26,23% 18,89-35,18%
VPN 89,21% 85,04-92,32%
Acuratete 70% 63,14-76,26%
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Tabel 15. Sensibilitatea, specificitatea, RPP, RPN, VPP, VPN si acuratetea greutatii

receptorului pentru aparitia functiei intdrziate a grefei

Valoare 95% IC
Sensibilitate 74,19% 55,39-88,14%
Specificitate 46,75% 39,04-54,56%
RPP 1,39 1,08-1,79
RPN 0,55 0,30-1,02
VPP 20,35% 16,58-24,73%
VPN 90,80% 84,18-94,83%
Acuratete 51% 43,95-58,12%

Tabel 16. Sensibilitatea, specificitatea, RPP, RPN, VPP, VPN si acuratetea

insuficientei cardiace asociate a receptorului pentru aparitia functiei intarziate a grefei

Valoare 95% IC
Sensibilitate 19,35% 7,45-37,47%
Specificitate 97,63% 94,05-99,35%
RPP 8,18 2,45-27,31
RPN 0,83 0,69-0,98
VPP 60% 30,99-83,36%
VPN 86,84% 84,72-88,71
Acuratete 85,50% 79,84-90,07
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7. Evaluarea factorilor de risc pentru pierderea functiei grefei renale raportata

la momentul actual 2019, dupa o perioada de 4 si respectiv 5 ani de la transplant

In perioada de urmirire 37 de pacienti (18,5%) au dezvoltat disfunctie ireversibila de

grefa.

7.2 Analiza de regresie logistica univariata

In ceea ce priveste analiza parametrilor clinico-biologici, care reflecta riscul de aparitie
a pierderii functiei grefei renale, datele sunt sumarizate in Tabelul 17, ce include principalele
variabile analizate.

Dintre variabilele primitorului analizate, pacientii care au dezvoltat in perioada de
urmarire disfunctie ireversibila de grefa, au avut greutate mai mare (69,7 £ 13,5 vs. 75,2 £
12,2 kg, p = 0,02). Nu au fost inregistrate diferente semnificative in ceea ce priveste varsta,
sexul, tipul de transplant, timpul petrecut in program de substitutie renald prin dializa sau
comorbiditatile primitorului intre cele doua grupuri (Tabel 17).

Aparitia functiei intarziate a grefei post-transplant s-a asociat semnificativ din punct
de vedere statistic, cu riscul de aparitie a disfunctiei ireversibile a grefei (14 (8,6%) vs. 17
(45,9%), p < 0,001). A existat o diferenta semnificativa in ceea ce priveste greutatea
donatorului, intre cele doua grupuri: pacientii care au pierdut functia grefei in perioada de
urmarire, au primit grefa de la un donator cu o greutate semnificativ mai mica, comparativ
cu cei care nu au dezvoltat disfunctie ireversibila de grefa (77,6 £ 13 vs. 73,4 £ 9,6 Kg, p =
0,06) (Tabel 17).

Nivelul seric al creatininei donatorului, a fost semnificativ mai mare in grupul
pacientilor care au dezvoltat disfunctie ireversibila de grefa in perioada de urmadrire,
comparativ cu grupul pacientilor care nu au dezvoltat un astfel de eveniment (1,3 vs. 1,6
mg/dl; p = 0,06) (Tabel 17, Figura 15). Am identificat o diferentd semnificativa statistic
intre cele doua grupuri si in ceea ce priveste valoarea Na-ului seric, pacientii care au pierdut
functia grefei in perioada de urmarire, au primit grefa de la un donator cu o valoare a Na-
ului seric semnificativ mai mare (147,3 £ 10,8 vs.143,6 = 11,4 mEqg/L, p = 0,06) (Tabel 17,
Figura 16).

In ceea ce priveste comorbidititile donatorului, pacientii care au pierdut functia grefei
in perioada de urmarire au primit mai des grefa de la un donator cu HTA (62 (38%) vs. 20

(54,1%), p = 0,07) (Tabel 17). Nu au fost inregistrate diferente semnificative in ceea ce
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priveste timpul de ischemie rece, timpul de ischemie caldd sau necesitatea suportului

vasopresor intre cele doud grupuri (Tabel 17).

Tabel 17. Parametrii investigati la momentul initial in tot lotul si in grupurile definite

in functie de prezenta/ absenta disfunctiei ireversibile de grefa renala

o Fira pierdere  Pierdere
Variabile Valoare p
grefa (n=163) grefa (n=37)
Variabile ale receptorului
Varsta (medie, ani) 43,3+10 445+ 11,5 0,50
Genul (%) 0,17
Feminin 54 (33,1%) 8 (21,6%)
Masculin 109 (66,9%) 29 (78,4%)
Greutate (medie, kg) 69,7 + 13,5 752 +12.2 0,02
Transplant preemptiv (%) 20 (12,3%) 2 (5,4%) 0,22
Dializa anterior transplantului (%) 143 (87,7%) 35 (94,6%) 0,22
Timp efectuare dializa (mediana, luni) 36 (12-57) 36 (12-72) 0,56
Comorbitati (%)
Hipertensiune 123 (75,5%) 24 (64,9%) 0,18
Diabet zaharat 11 (6,7%) 3 (8,1%) 0,77
Boala cardiaca ischemica 17 (10,4%) 3 (8,1%) 0,67
Insuficientd cardiaca 9 (5,5%) 1(2,7%) 0,47
Accident vascular cerebral 5 (3,1%) 0 (0%) 0,28
Altele (%) 2 (1,2%) 2 (5,4%) 0,15
Deces (%) 4 (2,5%) 1(2,7%) 0,93
Variabile ale donatorului
Varsta (medie, ani) 50+ 14,8 53,5+12,9 0,19
Varsta > 60 ani 50 (30,7%) 14 (37,8%) 0,39
Greutate (medie, kg) 77,6 +£13 73,4+9,6 0,06
Creatinina (mediana, mg/dL) 1,3(0,8-2) 1,6 (0,8-2,4) 0,06
Hipertensiune (%) 62 (38%) 20 (54,1%) 0,07
Diabet zaharat (%) 12 (7,4%) 2 (5,4%) 0,66
Cauza decesului (%) 0,29
TCC 68 (41,7%) 12 (32,4%)
Boli cerebrovasculare 95 (58,3%) 25 (67,6%)
Sodiu seric (medie, mmol/L) 147,3+ 10,8 1436+11,4 0,06
Tratament vasopresor > 72 ore (%) 102 (62,6%) 24 (69,9%) 0,79
Variabile legate de transplant
Timp de ischemie rece (%) >12 ore 74 (45,5%) 18 (48,6%) 0,72
Timp de ischemie caldi (medie, minute) 342+5 3455 0,72
Functie intarziata a grefei (%) 14 (8,6%) 17 (45,9%) <0,001
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7.b Analiza de regresie logistici multivariata

Modelul de analiza multivariata a inclus urmatorii parametrii: greutate receptor,
greutate donator, creatinind donator, HTA donator, sodiu seric donator, functia intarziata a
grefei. Rezultatele acestei analize sunt prezentate in Tabelul 18. Valoarea creatininei
donatorului, prezenta HTA donator si a functiei intarziate a grefei au fost parametrii retinuti
in modelul final fiind asociati independent cu un risc crescut de pierdere ireversibild a
functiei grefei renale in lotul investigat.

Riscul de pierdere ireversibila a functiei grefei renale a fost direct proportional cu
valoarea creatininei serice a donatorului. Fiecare crestere cu un 1,0 mg/dL a valorii
creatininei serice a fost asociata cu o crestere cu 49% (95% CI 1,04-2,15; p = 0,02) a riscului
de disfunctie ireversibila de grefa renald (Tabel 18).

Prezenta HTA 1n cazul donatorului a crescut riscul de aparitie a disfunctiei ireversibile
de grefa in lotul nostru de doua ori si jumatate (95% CI: 1,08-5,82; p = 0,03).

Dintre variabilele incluse in modelul final, prezenta functiei intarziate a grefei a fost
identificatd ca factorul de risc independent cel mai puternic In ceea ce priveste aparitia
disfunctiei ireversibile de grefa in lotul nostru (HR 8,11; 95% CI: 3,15-20,83; p < 0,001).

Practic prezenta functiei intarziate a grefei creste riscul aparitiei disfunctiei
ireversibile de grefa de 8 ori)!!!

Tabel 18. Analiza de regresie logistica univariata si multivariata pentru identificarea

factorilor de risc asociati cu disfunctia ireversibila de grefa

Regresie logistica univariata Regresie logistica multivariata

Varibile OR 95% IC  Valoarep OR 95% IC Valoare p
Greutate receptor 1,03  1,003-1,06 0,022 - - -
Alte comorbiditati 4.6 0,62-33,77 0,13 - - -

receptor

Greutate donator 0,97 0,94-1,002 0,06 0,96 0,93-1,003 0,07
Creatinina donator 1,65 1,22-2,24 0,0012 1,49 1,04-2,15 0,02
HTA donator 191 0,93-3,93 0,07 2,5 1,08-5,82 0,03
Sodiu seric donator 0,97  0,99-1,002 0,06 0,96 0,93-1,006 0,96
Ful;c_tie intirziata a 9 3,87-21,11 <0,001* 8,11  3,15-20,83 <0,001
grefei

OR — Odds Ratio; IC — interval de confidenta, HTA- hipertensiune arteriald
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Discutii

In prezent existd un interes deosebit in ceea ce priveste managementul pacientilor cu
BRC stadiu V, transplantati cu grefa de la donatori in moarte cerebrald, cu scopul de a
preveni si trata eficient disfunctiile precoce ale rinichiului transplantat, dintre care functia
intirziata de grefa pare sa fie complicatia cea mai frecventd, cu impact asupra grefei pe
termen lung.

Problemele deriva pe de o parte, din caracteristicile donatorilor si receptorilor, iar pe
de alta parte din modificarile fiziopatologice, suferite de rinichi inainte de recoltare, derivate
din fiziopatologia generala a statusului de moarte cerebrala.

DGF, definita succint ca necesitatea dializei in primele 7 zile dupa transplantul renal,
fara confirmarea etiologiei, nu apare dupa toate formele de transplant in aceeasi proportie,
ci este apanajul cu precadere, al transplantului cu grefa de la donator cadavru (donator in
moarte cerebrald si donator ,,non-keart beating”). In tara noastra, dintre aceste tipuri de
donatori, donatorul in moarte cerebrald detine majoritatea absoluta. Existd o variatie mare in
raportarea incidentei DGF (5-93%), in functie de sursa grefei (mai mare pentru transplantul
de la donator cadavru in comparatie cu transplantul de la donatorul viu), dar majoritatea
centrelor de transplant renal raporteaza o incidenta a DGF intre 20% si 40% [6].

Studiul actual efectuat pe un lot de 200 de pacienti consecutivi, a relevat o incidenta a
DGF 1in valoare de 15,5%, ceea ce ne situeaza pe o pozitie incurajatoare si imbucurdtoare in
randul centrelor de transplant din Europa si chiar din lume. Acest procent a fost posibil,
probabil prin stabilirea si aplicarea protocoalelor privind diagnosticarea §i sustinerea
donatorilor, precum si prin managementul corect al bolnavilor uremici inrolati pe listele de
asteptare. Nu mai putin importante sunt in prezent, protocoalele stabilite si aplicate conform
ghidurilor internationale, privind selectia, evaluarea si pregatirea receptorilor pre-transplant
(managementul dializei, imunosupresia).

Lotul receptorilor studiati a fost caracterizat de predominanta sexului masculin - 69%
(138 pacienti) si varsta medie de 43,5 = 10,3 ani. Dintre acestia 178 de pacienti (89%) au
fost inclusi in program de dializa anterior transplantului, cu o valoare mediana a duratei de
efectuare a dializei de 36 luni (12-57,8 luni). Acest fapt semnifica un procent destul de redus
de pacienti, referiti transplantului de catre centrele de dializa, Tnaintea substituirii functiei
renale cu o forma de dializd (hemodializa, dializa peritoneald). Analiza statistica

comparativa pe cele doud loturi privind caracteristicile receptorilor din perioada ianuarie-
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decembrie 2014 (lot 1) si respectiv ianuarie 2015-iulie 2016 (lot 2), a evidentiat un procent
semnificativ statistic mai mare de interventii de transplant preemptiv la lotul I (18,1%) fata
de lotul 11 (1,2%) (valoare p < 0,001).

In tara noastrd, aceste aspecte se pot corela cu faptul cd, existd putine centre de
transplant de anvergurd, raportate la populatia cu BRC stadiu V, precum si cu lipsa unor
programe nationale ample de inrolare a pacientilor pe listele de asteptare.

In ceea ce priveste comorbiditatile receptorilor, caracteristicile lotului au relevat in
ordine descrescatoare a prevalentei: HTA (147 pacienti - 73,5%), boala cardiacd ischemica
(20 pacienti - 10%), diabet zaharat (14 pacienti - 7%), insuficienta cardiaca (10 pacienti -
5%), accident vascular cerebral (4 pacienti - 2%) si alte afectiuni in proportie de 2% (4
pacienti). Comorbiditatile receptorului pot influenta riscul de aparitie a DGF precum si
supravietuirea grefei pe termen lung. Importanta varstei receptorului, genului, a HTA,
insuficientei cardiace, diabetului zaharat precum si a obezitatii au fost asociate independent
cu un risc crescut de DGF in numeroase studii clinice. Rezultatul obtinut in studiul nostru,
se coreleaza cu literatura de specialitate [11-13] si in plus, a aratat ca, obezitatea la un nivel
prag de peste 70 kg a indentificat DGF, cu o sensibilitate de 74,19% si o specificitate de
46,75 % iar prezenta insuficientei cardiace cu o sensibilitate de 19,35% si o specificitate de
97,63%.

Numeroase studii clinice, au demonstrat si importanta duratei de dializa anterior
transplantului asupra DGF, precum si a supravietuirii grefei pe termen lung, relevand
superioritatea transplantului preemptiv. Similar acestor studii, timpul de dializa
pretransplant s-a corelat semnificativ statistic cu prezenta DGF si in lotul nostru.

Alti factori cu impact statistic, citati in studiile de specialitate pentru aparifia DGF sunt
caracteristicile generale ale donatorilor (varstd, greutate, creatinind sericd inainte de
recoltare, comorbiditati — HTA, DZ) [8-9]. La inrolarea pacientilor, am considerat valoare
prag a vérstei donatorului, varsta de 60 de ani ca un criteriu de extindere, peste care donatorul
este incadrat Tn categoria de donator marginal.

Caracteristicile generale ale donatorilor in lotul studiat au fost: varsta medie (50,7 +
14,5 ani), cu o proportie de 32% (64 de pacienti) cu varsta peste 60 de ani si greutatea medie
(76,9 + 12,5 kg).

Un parametru intens studiat ca factor de predictie pentru prezenta DGF, este creatinina
serica a donatorului inainte de recoltare [10]. Cu toate acestea, acest parametru nu poate
prezice in mod consecvent aparitia DGF, asa cum a fost demonstrat prin ratele de risc

discordante pentru aparitia DGF, observate pentru rinichii transplantati de la donatorii
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standard, comparativ cu rinichii de la donatori marginali, cu valori similare ale creatininei
serice. In cadrul studiului nostru, analiza univariati a relevat ci valoarea mediani a
creatininei serice a donatorului in randul interventiilor de transplant renal cu functie
intarziatd a grefei, a fost semnificativ statistic mai mare in comparatie cu cea a celor fara
aceasta disfunctie (2,1; p = 0,01); la inrolarea pacientilor am considerat, valoarea creatininei
donatorului de 2 mg/dl, limita Tnainte de donare, conform ghidurilor care au stabilit aceasta
limitd intre 1,5-2 mg/dl [21]. Mai mult, analiza a permis si identificarea nivelului prag (cut-
off) pentru valoarea creatininei serice a donatorului. La un nivel prag de 2 mg/dl, valoarea
creatininei serice a identificat corect pe cei care dezvoltd functie intarziata de grefa cu o
sensibilitate de 51,61% si o specificitate de 73,37%.

Jung G.O. et al., intr-un studiu intre 2004-2008, pe pacienti transplantati cu grefa de
la donator In moarte cerebrald, au demonstrat ca nivelul creatininei serice a donatorului
Tnainte de recoltare a fost factor independent de risc pentru DGF, alaturi de varsta
donatorului si cauza mortii cerebrale [14].

Tn 2014, Chapal et al. a propus un scor predictiv folosind cinci parametri diferiti
comparativ cu modelul elaborat de Jelders (timpul de ischemie rece — CIT, varsta
donatorului, indicele de masa corporala a receptorului (IMC), creatinina serica a donatorului,
anti-thymocyte globulin (ATG induction), care a prezis DGF cu o acuratete de 73% [17].

Irish et al. au inclus un total de 20 de factori de risc independenti pentru receptori si
donatori si au elaborat un scor care a identificat riscul de DGF, cu o precizie de predictie de
aproximativ 70% [5].

O meta-analiza ce a evaluat patru modele predictive pentru DGF dupa transplantul de
la donatori decedati [7] a aratat c, toate cele patru modele supraestimeaza incidenta DGF,
iar modelul elaborat de Irish et al. a demonstrat cea mai buna discriminare.

Rezultatele obtinute se pliaza perfect pe modelul de predictie elaborat de Irish et al.
[5], dar in plus modelul nostru evidentiaza insuficienta cardiaca cu o acuratete mult mai
mare.

Tipul de injurie cerebrald (TCC sau boald cerebrovasculard), o altd caracteristica a
donatorului, nu a fost o variabila cu semnificatie statistica, cu toate ca unele studii sustin
calitatea grefei, mai scazuta la pacientii cu boli cerebrovasculare, datorata hipoxiei
prelungite.

Tn perioada de prezervare a grefei, timpul de ischemie rece scurt este un target

indeaproape urmarit de catre echipele de prelevare si de transplant.
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Tn literatura de specialitate, sunt putine studii care sustin timpul de ischemie rece ca
factor de risc independent predictor pentru DGF. Cheung CL et al. sustin aceasta afirmatie
si in plus demonstreaza ca DGF se asociaza cu rejetul acut si pierderea grefei la un an [15],
in timp ce Biesenbach et al. [16], nu au detectat o asociere semnificativa intre timpul de
ischemie rece si DGF, studiul a raportat o corelatie pozitiva intre timpul de ischemie > 24
ore si DGF in cazul donatorilor decedati.

Tn studiul nostru, timpul de ischemie rece > 12 ore nu s-a dovedit statistic, ca factor
independent predictor pentru DGF pentru nici una dintre variabilele studiate.

Timpul de ischemie calda, care reprezintd de fapt timpul chirurgical de anastomoza,
acceptat intre 35-45 minute, in lotul studiat a avut o durata medie de 34,6 + 3,9 minute, bine
incadrat in limitele descrise in literatura de specialitate. Analiza statistica in studiul nostru,
nu a evidentiat ca timpul de ischemie calda este un factor independent de predictie pentru
DGF.

Problema aparitiei DGF dupa transplant, a aparut odata cu utilizarea grefelor de la
donator In moarte cerebrala.

DGF este considerata de fapt, o necroza tubulara acuta specifica grefei renale, post-
injuriei ischemice din timpul mortii cerebrale si mai departe prin asocierea leziunilor de
reperfuzie. Aceasta denota cd, degringolada fiziopatologica caracteristicd mortii cerebrale,
este de fapt factorul trigger al injuriei de grefa [18].

Modelele pe animale au demonstrat ca, ,,furtuna catecolaminica” caracteristicd mortii
cerebrale la donator (epinefrina creste de 750 de ori, norepinefrina creste de 400 de ori),
determina un risc crescut de aparifie a leziunilor ischemice la nivelul miocardului si implicit
la nivel renal.

Deprecierea functiei miocardice presupune administrarea de agenti vasoactiv la 80-
90% dintre donator, fiecare centru detinand protocoale proprii de substitutie (dopamina in
doza alfa-adrenergica > 10 pg/kgc/ora, epinefrind, norepinefrina, vasopresina, dobutamina)
[18].

Alte studii de mai mica amploare, au demonstrat ca, administrarea dupa moartea
cerebrald a unei combinatii intre vasopresind si doze mici de epinefrind, pot produce
stabilitate hemodinamica prelungita, fara disfunctie renala.

Alti factori care se adauga si contribuie la instabilitatea hemodinamica si hipotensiunea
donatorului in moarte cerebrald sunt: diabetul insipid — poliurie, hiperglicemia — diureza
osmoticd, administrarea de diuretice (manitol, furosemid), hipotermia, insuficienta adrenala

post-traumatica, resuscitarea volemica inadecvata.
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Experimental s-a dovedit ca biomarkerii pentru lezinile tubulare renale pot fi crescuti
la 30 de minute dupa declansarea mortii cerebrale.

Astfel, unii autori recomanda recoltarea organelor putin Tnaintea instalarii mortii
cerebrale, sustinand ca astfel creste calitatea grefei si scade imunogenitatea.

In studiul nostru, toti pacientii donatori in moarte cerebrala, au avut diverse combinatii
de substante vasoactive (dopamind, norepinefrind, epinefrind, vasopresind), in doze medii —
mari. De aceea, am considerat timpul petrecut in sectia ATI direct proportional cu cantitatea
de substante vasopresoare administrate donatorului, un parametru interesant de urmarit,
destul de putin studiat.

Timpul scurs de la internarea unui posibil donator, pana la declararea mortii cerebrale
este variabil, dependent de rapiditatea mobilizarii echipelor medicale pentru examinarea si
declararea mortii cerebrale. La aceasta, se adaugd timpul necesar deplasarii echipelor
chirurgicale pentru procedura de recoltare, in prezent ne-existand logistica de ,,donor-
transport” a spitalelor donatoare. In plus, Legea 95/2006, Anexa nr. 3*, prevede intervale
diferite de timp pentru examinari si numar diferit de examinari pentru posibili donatori adulti
si copii. Astfel, pana la declararea mortii cerebrale, este nevoie de o perioada de timp de cel
putin 18-48 de ore. Ca urmare, am considerat pragul de 72 de ore, un interval optim, in tara
noastra, pentru a analiza perioada de terapie intensiva si, implicit, influenta substantelor
vasoactive asupra grefei donatorului, ca factor de predictie pentru DGF. Astfel, am impartit
pacientii donatori in functie de timpul de suport vasopresor in < sau > de 72 de ore. Datele
statistice obtinute, nu s-au corelat semnificativ statistic privind acest parametru ca factor de
predictie pentru aparitia DGF. Numai analiza comparativa intre cele doua loturi, s-a corelat
semnificativ din punct de vedere statistic, cu procentul donatorilor care au necesitat
tratament vasopresor administrat > 72 ore, astfel un procent semnificativ mai mare de
donatori a apartinut lotului I (lotul 1-71,6%, lotul 11-51,2%, valoare p = 0,003). Ca urmare,
procentul semnificativ statistic de pacienti donatori care au primit suport vasopresor > 72 de
ore, a apartinut lotului I, care de fapt reprezinta populatia de donatori a anului 2014, anul de
varf ca numar de transplanturi renale in centrul nostru, cu donatori In moarte cerebrala.

O alta problema foarte importantd, care deriva din fiziopatologia mortii cerebrale, este
dinamica sodiului in organism. Sodiul este principalul electrolit care determina osmolaritatea
plasmatica (spatiul extracelular), dupa cum reiese din formula:

Osmolaritatea plasmatica = 2 Na + Uree (mg/dl) / 2,8 + Glicemia (mg/dl) / 18

Natremia normald = 135-145 mmol/I.
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Hipernatremia, caracteristica mortii cerebrale, apare ca urmare a disfunctiei endocrine
majore, reprezentatd de diabetul insipid si este definitd ca o stare hiperosmolard cauzata de
scaderea apei corporale totale (total body water — TBW).

Kusaka et al. au demonstrat, pe un studiu Tn Japonia, pe un lot de 175 de receptori de
la donatori in moarte cerebrald ca, osmolaritatea plasmatica crescuta si hipersodemia pot
sugera un impact asupra grefei renale, probabil din cauza initierii proceselor inflamatorii.
Studiul nu a demonstrat insa influenta semnificativa pe termen lung. Valoarea plasmatica a
sodiului care a fost definita ca hipernatremie, a fost Na seric > 150 mmol/l [22].

In schimb, un studiu desfasurat in Iran, de citre Kazemeymi S.M. et al. a demonstrat
ca nivelul seric al creatininei pacientului transplantat, la ultima determinare, a fost
semnificativ statistic, corelata cu nivelul seric al sodiului si cu varsta donatorului [23].

Un alt studiu desfasurat in 2013, in Polonia, pe 80 de receptori de la donatori Tn moarte
cerebrald, a demonstrat cd hipernatremia la donator este unul dintre cei mai puternici factori
de risc pentru pierderea grefei ficatului dar, considera ca influenta hipernatremiei asupra
rinichiului este inca incomplet elucidata. Totusi donatorii au fost Impartiti in doud grupuri
pe baza concentratiei de sodiu plasmatic si s-a demosntrat ca cei care au prezentat Na > 155
mmol/l, au prezentat valori semnificativ mai scazute ale ratei de filtrare glomerulara. Analiza
multivariata a confirmat influenta concentratiei sodiului si asupra clearance-ului creatininei
la 2 ani dupd transplant, probabil datorata proceselor de inflamatie si datorita cresterii
imunogenitatii grefei [24].

Pentru analiza statistica a sodiului seric la donator, ca factor predictiv semnificativ
statistic cu impact asupra DGF, am considerat Tn studiul nostru, valoarea sodiului plasmatic
de 150 mmol/l, ca valoare prag a hipernatremiei. Analiza univariata privind caracteristicile
sodiului plasmatic la donator si receptor, nu a relevat nicio semnificatie statistica. In schimb,
nivelul seric al sodiului la donator s-a corelat semnificativ statistic cu varsta donatorului (p
= 0,02), precum si cu timpul de ischemie rece >12 ore (p = 0,02). Pacientii hipernatremici
s-au incadrat in grupa de varstd mai tanara (48,1 = 15,5 ani), fatd de donatorii
normonatremici (52,9 + 13,3 ani). Corelatia intre hipernatremie si varsta donatorilor, are cel
mai probabil ca explicatie, frecventa mai mare a traumatismelor craniene in randul tinerilor,
cu dezvoltarea mult mai rapida si mai grava a diabetului insipid, ceea ce determina poliurie
severd, cu cresterea consecutivi a osmolarititii plasmatice si a sodiului. In analiza
multivariata, hipernatremia si-a pierdut semnificatia statistica pentru DGF.

Un rezultat imbucurator, aliniat studiilor internationale mentionate, a fost obtinut prin

analiza de regresie logistica univariata, de evaluare a factorilor de risc pentru pierderea grefei
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renale pe termen lung. S-a identificat o diferentd semnificativa statistic, intre cele doua
grupuri si In ceea ce priveste valoarea Na-ului seric, unde pacientii care au pierdut functia
grefei in perioada de urmarire (4-5 ani), au primit grefa de la un donator cu o valoare a Na-
ului seric semnificativ mai mare (p = 0,06).

Deocamdata, consider hipernatremia sericd a donatorului un parametru insuficient
studiat, ca factor de impact pe functia grefei renale de la donator Tn moarte cerebrala.
Rezultate similare au dovedit si studiul lui Kwiatkowska E. et al. [24], impactul sever al
hipernatremiei donatorului asupra grefei de ficat este bine dovedit, in schimb, impactul pe
grefa renala este incd insuficient cercetat.

Un studiu recent a demonstrat ca, moartea cerebrald este un factor de predictie pentru
supravietuirea grefei pe termen lung, dar nu afecteaza incidenta DGF sau aparitia rejetului
[25].

Supravietuirea grefei pe termen lung, presupune un algoritm complex de factori care
tin de receptor, de donator, precum si de perioada perioperatorie. In lume in momentul de
fatd sunt implementate politici de alocare a grefelor, precum si scoruri care sd optimizeze
alocarea grefelor in beneficiul pacientilor, ludnd in calcul atdt evolutia imediatd a
transplantului, cat si pe termen lung.

in 2014, o politica revizuitdi a UNOS / OPTN (United Network for Organ Sharing /
Organ Procurement and Transplantation Network), a fost pusa in aplicare cu scopul de a
creste utilizarea rinichilor disponibili in cazul donarii de organe, de a reduce variabilitatea
regionald privind accesul la transplant si de a imbunatati rezultatele individuale pentru
rinichii transplantati. Conform acestei politici, urmatorii parametri sunt luati in considerare
ori de cate ori un donator de rinichi este introdus in sistemul de alocare de organe:

= scorul de supravietuire post-transplant (EPTS — Estimated Post Transplant Survival)
estimat, pentru fiecare candidat cu varsta de peste 18 ani, care asteapta pe lista de asteptare,
prin numarul de ani de care va beneficia in urma unui transplant de rinichi.

= indicele profilului donatorilor de rinichi (KDPI — Kidney Donor Profile Index), care
estimeaza cat timp rinichiul odata transplantat va functiona (estimeaza riscul relativ al
insuficientei grefei post-transplant).

Extinderea studiului actual ne-a permis urmarirea in timp a pacientilor inrolati,
respectiv, atat a pacientilor cu functie intarziata a grefei, cat si a celor cu functie normala, la
4 si respectiv 5 ani.

Analiza de regresie logisticd univariatd a relevat ca aparitia functiei intarziate a grefei

post-transplant este asociatd semnificativ din punct de vedere statistic, cu riscul de aparitie
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a disfunctiei ireversibile a grefei (p < 0,001). Dintre variabilele incluse ih modelul final,
prezenta functiei intarziate a grefei a fost identificata ca factorul de risc independent, cel mai
puternic n ceea ce priveste aparitia disfunctiei ireversibile de grefa, in studiul nostru (HR
8,11; 95% CI: 3,15-20,83; p < 0,001), crescand riscul aparitiei disfunctiei ireversibile de
grefa de 8 ori. Rezultate similare se regasesc intr-0 meta-analiza efectuatd de Yarlagadda si
colab., pe 21 de studii publicate Tn perioada 1998-2006, care a aratat ca, riscul relativ pentru
pierderea grefei este de 1,41 de ori mai mare pentru pacientii cu DGF, fata de cei fara DGF
(p =0,002) [19].

De asemenea, mai multe studii au demonstrat ca HTA a donatorului a fost asociata cu
supravietuirea scazuta a grefei renale pe termen scurt, Cu un risc relativ de 1,7 ori de pierdere
agrefei la 1 an [4]. In studiul nostru, am identificat ci pacientii care au pierdut functia grefei
n perioada de urmarire, au primit mai des grefa de la un donator cu HTA (p = 0,07). Tn plus,
analiza de regresie logisticd multivariatd a demonstrat ca, riscul aparitiei disfunctiei de grefa
a fost de 2,5 ori mai mare, pentru prezenta HTA la donator.

Tn concluzie, functia intrziata a grefei renale dupa transplantul renal de la donator in
moarte cerebrala este o problema medicald importanta, prin multitudinea de factori de risc
asociati, caracteristici receptorului, donatorului sau perioadei perioperatorii, precum si a
impactului negativ asupra supravietuirii grefei.

Identificarea factorilor de risc cu valoare predictiva pentru functia Intarziatd a grefei
renale si pentru supravietuirea grefei pe termen lung, specifici centrului nostru de transplant
renal, va Tmbunatati cu siguranta rezultatele transplantului de la donator in moarte cerebrala.
Cu toate cd, incidenta functiei intarziate a grefei renale 1n centrul nostru, ne situeaza statistic
printre centrele de referintd in transplantul renal, rezultatele studiului deschid porti spre
definirea unor strategii moderne de preventie, diagnostic si tratament a acestei complicatii

precoce post-transplant.

Concluzii

Functia intarziata a grefei (DGF), dupa transplantul renal cu grefa de la donator in
moarte cerebrala, este un subiect de actualitate si face obiectul de studiu al multor centre de
transplant din lume, din dorinta de a defini noi factori de predictie ai acestei disfunctii, pentru

imbunatatirea protocoalelor de preventie si tratament. Acest fapt este de interes, cu atat mai
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mult cu cat, aceasta disfunctie are impact sever pe supravietuirea grefei pe termen lung, iar
numirul donatorilor in moarte cerebrald este in crestere, in defavoarea donatorilor vii. In
plus, redefinirea acestei complicatii pare o necesitate avand in vedere ambiguitatile definitiei
actuale.

Tn acest studiu prospectiv, am investigat factori de risc pentru DGF, dependenti de
receptor, donator, cat si de procedura de transplant.

Am luat in studiu cei mai frecventi factori de risc, dovediti in literatura de specialitate
(ex.: creatinina donatorului, varsta donatorului), cat si factori de risc mai putin studiati (ex.:
hipersodemia serica a donatorului), din dorinta de a stabili noi corelatii reprezentative, cu
impact semnificativ asupra functiei intarziate a grefei.

Din cercetarea acestei teze, reies anumite rezulate, care deschid portile unor noi
subiecte de studiu (ex.: rolul hipernatremiei donatorului ca factor de impact, singular sau n
combinatie cu alti factori, pentru prezenta DGF) dar, totodata se desprind cateva concluzii
pertinente privitoare la, factorii de predictie pentru DGF specifici Centrului pentru

Uronefrologie si Transplant Renal din cadrul Institutului Clinic Fundeni, Bucuresti.

I. Analiza statistica univariata privind factorii de risc pentru aparitia functiei
intarziate a grefei (DGF):
1. Incidenta functiei intarziate a grefei (DGF) a fost de 15,5% pe un lot de 200 de
pacienti inrolati succesiv.
2. Caracteristicilor receptorilor care s-au corelat cu prezenta DGF, in analiza
univariata:
a) Genul receptorilor (masculin 87,2%; feminin 12,8%), p = 0,01;
b) Greutatea medie a receptorilor (76,2 = 13 kg), p = 0,01,
¢) Timpul efectuarii dializei pretransplant (valoarea mediana 28 de luni, p = 0,02);
d) Comorbiditatile receptorilor — diabet zaharat (16,1%; p = 0,03), insuficienta
cardiaca (19,4%; p <0,01), HTA (p = 0,06) — 1a limita semnificatiei statistice;
3. Varsta medie a donatorilor a fost de 50,7 + 14,5 ani, cu 60 de pacienti (32%) in
varsta > 60 de ani.
4. Greutatea medie a donatorilor a fost de 76,9 £ 12,5 kg.
5. Valoarea mediana a creatininei serice a donatorului in randul interventiilor de
transplant renal cu functie intarziata a grefei a fost semnificativ statistic, mai mare in

comparatie cu cea a celor fara aceasta disfunctie 2,1 (1-2,8) fata de 1,3 (0,8-2), p = 0,01).
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6. Nivelul seric al sodiului donatorului s-a corelat semnificativ statistic cu varsta
donatorului (p = 0,02), varsta medie a donatorilor normonatremici fiind 52,9 + 13,3 ani, pe
cand cea a celor hipernatremici 48,1 £ 15,5 ani.

7. Nivelul seric al sodiului donatorului, s-a corelat semnificativ statistic cu timpul
de ischemie rece >12 ore (p = 0,02), procentul de interventii de transplant renal cu timp
iIschemie rece >12 ore, fiind in cazul donatorilor normonatremici de 38,9%, iar in cazul celor
hipernatremici semnificativ statistic mai mare — 54,3%.

8. Nu am identificat nicio diferentd semnificativ statistica intre prezenta / absenta
functiei intarziate a grefei renale si varsta, greutatea, prezenta hipertensiunii arteriale si a
diabetului zaharat, cauza decesului, nivelul seric mediu al sodiului, prezenta hipernatremiei
si administrarea tratamentului vasopresor > 72 ore.

9. Nu am gasit nicio diferenta semnificativa statistic intre prezenta/absenta functiei
intarziate a grefei renale si procentul de interventii de transplant renal, cu timp de ischemie
rece >12 ore, respectiv intre intre prezenta/absenta functiei intarziate a grefei renale si durata
medie a timpului de ischemie calda.

10. Tipul de injurie cerebrala (TCC sau boala cerebrovasculara) nu s-a corelat

semnificativ statistic cu aparitia DGF.

Il. Analiza de regresie logisticd univariatd si multivariatd pentru identificarea

factorilor de risc asociati cu DGF:

1. Durata efectuarii dializei pretransplant a fost la limita semnificatiei statistice —
model de analizd multivariata a hazardului proportional Cox.

2. Prezenta insuficientei cardiace a receptorului, identifica cu o precizie mai mare
DGF, decét valoarea creatininei donatorului si greutatea receptorului (acuratetea
85,5%, CI 95% 79,84-90,07 vs. acuratetea 70%, CI 95% 63,14-76,26% vs. acuratetea 51%,
Cl1 95% 43,95-58,12%) — prin analiza ariilor de sub curbele Roc.

3. Creatinina donatorului, la un nivel de 2 mg/dl, identifica corect pe cei care vor
dezvolta DGF (sensibilitate de 51,61% si o specificitate de 73,37%) - nivel prag (cut-off).

4. Greutatea receptorului la un nivel prag de 70 kg identifica corect pe cei care
vor dezvolta DGF (sensibilitate de 74,19% si o specificitate de 46,75%) - nivel prag (cut-
off).

5. Insuficienta cardiaca a receptorului identificd corect pe cei care dezvolta
functie intarziata de grefa (sensibilitate de 19,35% si o specificitate de 97,63%) — nivel

prag (cut-off).
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I11. Analiza statisticd comparativa intre cele doud loturi:
Lotul I — ianuarie-decembrie 2014
Lotul Il —ianuarie 2015 — iulie 2016

1. Analiza statistica comparativa a celor doua loturi, s-a corelat semnificativ din
punct de vedere statistic cu procentul de interventii de transplant preemptiv in lotul I,
efectuandu-se un procent semnificativ mai mare de interventii de transplant preemptive
(lotul I —18,1%, lotul Il —1,2%, valoare p <0,001).

2. Analiza comparativa intre cele doua loturi, s-a corelat semnificativ din punct de
vedere statistic, cu procentul donatorilor care au necesitat tratament vasopresor
administrat > 72 ore, astfel un procent semnificativ mai marede donatori a apartinut lotului
I (lotul 1-71,6%, lotul 11-51,2%, valoare p=0,003).

3. Procentul donatorilor care au necesitat tratament vasopresor > 72 de ore, s-a corelat
semnificativ din punct de vedere statistic, din analiza celor doua loturi, astfel relatia dintre
cele doua loturi si procentul de donatori hipernatremici, a fost la limita semnificatiei
statistice, asfel un procent mai mare, la limita semnificatiei statistice, dintre donatori din
lotul I au fost hipernatremici (lotul 1-51,7%, lotul 11-38,1%, p = 0,06).

4. Nici una dintre caracteristicile procedurii de transplant considerate (timpul de
ischemie rece >12 ore, timpul de ischemie calda, respectiv prezenta functiei intarziate a

grefei renale) nu s-au corelat din punct de vedere statistic cu distributia pe loturi.

Extinderea studiului actual, ne-a permis urmarirea in timp a pacientilor inrolati pentru
pierderea ireversibila grefei, atat a pacientilor cu functie intarziata a grefei, cat si a celor cu
functie normala, la 4 si respectiv 5 ani; 37 de pacienti (18,5%) au dezvoltat disfunctie

ireversibila de grefa.

IV. Analiza de regresie logisticd univariatd pentru pierderea ireversibila a grefei renale
la 4 si respectiv 5 ani:

1. Aparitia functiei intarziate a grefei post-transplant, s-a asociat semnificativ din
punct de vedere statistic cu riscul de aparitie a disfunctiei ireversibile a grefei (14
(8,6%0) vs. 17 (45,9%), p < 0,001).

2. A existat o diferenta semnificativa in ceea ce priveste greutatea donatorului, intre

cele doua grupuri: pacientii care au pierdut functia grefei in perioada de urmarire, au
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primit grefa de la un donator cu o greutate semnificativ mai mica comparativ cu cei care
nu au dezvoltat disfunctie ireversibila de grefa (77,6 + 13 vs. 73,4 £ 9,6 kg, p = 0,06)

3. Nivelul seric al creatininei donatorului a fost semnificativ mai mare, in grupul
pacientilor care au dezvoltat disfunctie ireversibila de grefa in perioada de urmadrire,
comparativ cu grupul pacientilor care nu au dezvoltat un astfel de eveniment (1,3 vs. 1,6
mg/dl; p = 0,06).

4. Am identificat o diferentia semnificativa statistic intre cele doui grupuri si in
ceea ce priveste valoarea Na seric, pacientii care au pierdut functia grefei in perioada
de urmarire au primit grefa de la un donator cu o valoare a Na seric semnificativ mai
mare (147,3+10,8 vs.143,6 = 11,4 mEg/L, p = 0,06).

5. in ceea ce priveste comorbidititile donatorului, pacientii care au pierdut
functia grefei in perioada de urmaérire au primit mai des grefa de la un donator cu HTA
62 (38%) vs. 20 (54,1%), p = 0,07.

6. Nu au fost inregistrate diferente semnificative in ceea ce priveste timpul de ischemie

rece, timpul de ischemie calda sau necesitatea suportului vasopresor intre cele doud grupuri.

V. Analiza de regresie logistici multivariatd pentru pierderea ireversibila a grefei

renale la 4 si respectiv 5 ani:

1. Valoarea creatininei serice a donatorului a fost direct proportionali cu riscul
de pierdere ireversibila a functiei grefei renale. Fiecare crestere cu un 1,0 mg/dL a
valorii creatininei serice a fost asociata cu o crestere cu 49% (95% CI 1,04-2,15; p =
0,02) a riscului de disfunctie ireversibila de grefa renala.

2. HTA a donatorului, a crescut riscul de aparitie a disfunctiei ireversibile de
grefa in lotul nostru de doui ori si jumitate (95% CI: 1,08-5,82; p = 0,03).

3. Functia intarziata a grefei a fost identificatd ca factorul de risc independent,
cel mai puternic, in ceea ce priveste aparitia disfunctiei ireversibile de grefa in lotul

nostru (HR 8,11; 95% CI: 3,15-20,83; p < 0,001).

Practic prezenta functiei intarziate a grefei creste riscul

aparitiei disfunctiei ireversibile de grefa de 8 ori)!
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