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INTRODUCERE

Transplantul renal este considerat la ora actuald tratamentul de electie in cazul
pacientilor aflati in stadiul final al bolii renale cronice, reprezentand una dintre marile
inovatii ale secolului XX. In ultimii 50 de ani a devenit o practica curenti la nivel mondial,
fiind considerata cea mai eficienta terapie din punct de vedere cost-beneficiu.

Conform Global Observatory on Donation and Transplantation, transplantul de
organe se practicd in cel putin 110 state, iar statisticile acestei organizatii indicd un numar
total de 135860 de transplanturi de organe efectuate la nivel mondial in anul 2016, dintre
care majoritatea au fost transplanturi renale 89 823. La nivel european in 2016 s-au efectuat
26 726 de transplanturi renale cu grefe provenite de la toate categoriile de donatori, iar
majoritatea grefelor au provenit de la donatori aflati in moarte cerebrala.

La momentul actual statisticile indica faptul ca numarul transplanturilor renale este
in crestere, dar cu toate acestea se estimeaza ca sunt efectuate mai putin de 10% din numarul
total de transplanturi necesare la nivel mondial[1].

Provocidrile actuale ale dondrii de organe si a transplantului renal sunt reprezentate
de deficitul de organe, calitatea grefelor recoltate si a decalajelor dintre programele nationale
de recoltare si a celor de transplant[2].

Evaluarea donatorilor cuprinde efectuarea unui set de investigatii atat bioumorale cat
si imagistice cu scopul de a determina functia si anatomia grefelor renale. De asemenea
profilul complet al donatorului cuprinde si evaluarea tarelor asociate ce pot determina
degradarea functiei grefei renale post-transplant.

In prezent, pentru evaluarea calittii grefelor renale de la donator aflat in moarte
cerebrala a fost elaborat de catre cercetdtorii americani un scor ce permite estimarea evolutiei
grefei renale post-transplant. Scorul KDPI (Kidney Donor Profile Index) are rolul de estima
riscul relativ de pierdere a functiei grefei renale post-transplant si cuprinde 10 criterii : varsta,
inaltimea, greutatea, etnia/rasa, istoric personal de hipertensiune si diabet zaharat, cauza
mortii cerebrale, nivelul seric al creatininei, statusul infectiei cu virus hepatic C si
indeplinirea criteriilor de acceptare a donatorului aflat in moarte cerebrala. Valorile ridicate
ale scorului KDPI sunt asociate cu o calitate inferioara a grefelor renale. Fiecare dintre
criteriile cuprinse in cadrul scorului KDPI reprezinta factori de risc pentru deprecierea

functiei grefei renale post-transplant[3,4,5].



La momentul actual evaluarea functiei grefei renale post-transplant este efectuata, in
majoritatea centrelor de transplant renal, prin estimarea ratei filtrarii glomerulare pe baza
nivelului seric al creatininei, folosind bineinteles formule de calcul specifice.

In literatura de specialitate sunt descrise mai multe ecuatii de estimare a RFG pe baza
valorii serice a creatininei, Tnsd cele mai folosite ecuatii de estimare a RFGcy, la nivel
international, sunt: CKD-EPI, MDRD si Cockcroft-Gault. Conform studiilor actuale formula
de calcul CKD-EPI pentru estimarea ratei filtrarii glomerulare prezinta cel mai Tnalt grad de
acuratete, in comparatie cu ecuatiile MDRD sau Cockcroft-Gault, fiind folosita in
majoritatea centrelor de transplant renal[6,7].

Limitarea majora a ecuatiilor de estimare a RFG pe baza valorii serice a creatininei
este reprezentatd de variatia producerii endogene de creatinind , fapt ce duce la scaderea
preciziei estimarii. In acest context se impune utilizarea unui test de confirmare: masurarea
clearance-ului urinar al creatininei, estimarea ratei filtrarii glomerulare pe baza nivelului
seric al cystatin C, utilizarea ecuatiei creatinina-cystatin C de estimare RFG sau mdsurarea
clearance-ului urinar al unui marker al filtrarii exogen (gold standard), cu scopul de a indica
cat mai precis valoarea reald a RFG[8-10].

Cystatin C este un aminoacid cu greutate moleculard mica ce este produsa de toate
celulele nucleate ale organismului, avand o ratd de productie constanta. Particularitatea
majord a acestei molecule este reprezentatd de capacitatea de a nu fi reabsorbita la nivel
renal, dar metabolizata la nivel tubular. Aceasta particularitate contraindica folosirea
masurarii directe a clearance-ului urinar si sustine utilizarea valorii serice a cystatin C ca
marker endogen al filtrarii glomerulare, superior creatininei serice[11].

In cazul pacientilor transplantati renal, in literatura de specialitate este mentionati
superioritatea ecuatiilor de estimare a ratei filtrarii glomerulare bazate pe nivelul seric al
cystatin C fatd de ecuatiile ce utilizeaza valoarea sericd a creatininei[ 12].

Conceptul acestei teze de doctorat este reprezentat de Tmbunatatirea metodelor de
monitorizare a functiei grefei renale post-transplant care sd permita identificarea precoce a
degradarii functiei grefei renale si identificarea factorilor determinanti ai ratei de filtrare
glomerulara.

Obiectivul major al tezei de doctorat este reprezentat de identificarea factorilor
clinici si paraclinici specifici pacientilor transplantati renal, cu valoare predictiva pentru

aspectele patologice nefavorabile — degradarea functiei grefei renale post-transplant.



Obiectivele specifice sunt reprezentate de :
1. Descrierea si analiza caracteristicilor clinico-biologice ale populatiei
studiate.
2. Analiza si identificarea parametrilor clinico-biologici asociati cu prognostic
nefavorabila post-transplant (degradarea functiei grefei renale).
3. Analiza si identificarea factorilor de risc asociati cu scaderea ratei filtrarii

glomerulare sub 60 ml/min/1,73m?

PARTEA GENERALA
- STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII IN DOMENIU —

Transplantul de organe reprezintd una dintre marile inovatii ale secolului XX, ce a
dus la cresterea sperantei de viata si a calitatii vietii pacientilor cu insuficientd de organ,
devenind 1n ultimii cincizeci de ani o practicd curenta la nivel mondial si cea mai eficienta
terapie din punct de vedere cost — beneficiu in cazul pacientilor aflati in stadiul final al BRC.
Transplantul de organe poate fi considerat o optiune terapeutica, cum este in cazul BRC, sau
unica solutie terapeuticd 1n cazul pacientilor aflati in stadiul final al insuficientei hepatice,
cardiace sau pulmonare [13].

Partea generala este divizatd 1n patru capitole principale si are ca principal scop
descrierea stadiului actual al cunoasterii in domeniul transplantului renal.

Primul capitol ,, Aspecte generale — transplant renal” cuprinde definirea bolii renale
cronice, stadializdrii BRC si expunerea variantelor terapeutice pentru pacientii aflati in
stadiul final al BRC. De asemenea acest capitol cuprinde o ampld evaluare a variantelor
terapeutice si comparatia tratamentelor de substitutie a functiei renale (hemodializa, dializa
peritoneala si transplantul renal), cu evidentierea superioritatii beneficilor socio-economice
ale transplantului renal.

In acest capitol sunt descrise comparativ datele statistice referitoare la situatia actuala
privind donarea de organe de la nivel national, european si mondial, cu evidentierea
limitarilor datorate de deficitul de organe, calitatea grefelor recoltate si a decalajelor dintre
programele nationale de recoltare si a celor de transplant

In al doilea capitol, ,, Donarea de organe — caracteristici generale” sunt descrise
principalele caracteristici ale dondrii de organe ce cuprind definirea tipurilor de donatori si
a criteriilor de stabilire a calitatii de donator, prezentarea protocoalelor de selectionare a

perechilor donator-receptor in functie de compatibilitatea histologica si de tehnicile actuale



de efectuare a crossmatch-ului. Tot in cadrul acestui capitol sunt amplu definiti timpii de
ischemie (calda, rece), conform ghidurilor actuale si definit impactul acestora asupra calitatii
grefei renale.

Capitolul trei ,,Aspecte chirurgicale ale donarii de organe si a transplantului renal”
cuprinde o evaluare a literaturii de specialitate cu identificarea si definirea tehnicilor
chirurgicale specifice atat donarii de grefe renale cat si a transplantului renal propriu-zis. De
asemenea sunt definite principalele complicatii chirurgicale post-transplant care pot fi
implicate in aparitia disfunctiei grefei renale dupa implantare.

In ultimul capitol al partii generale sunt prezentate pe larg metodele actuale de
monitorizare a functiei grefei renale. De asemenea sunt definiti markerii filtrarii glomerulare
si ecuatiile de estimare a RFG pe baza nivelului seric al celor doi markeri ai filtrarii utilizati
in cadrul studiului actual (creatinina si cystatin C).

Capitolul patru cuprindem o analizd comparativd a literaturii de specialitate
referitoare la acuratetea formulelor de estimare a RFG pe baza, atat a nivelului seric al
creatininei cat si al cystatin C seric. Sunt definite astfel metodele de estimare a RFG utilizate
la ora actuala in practica medicala.

De asemenea acest capitol cuprinde expunerea ghidurilor actuale de management
post-transplant a pacientilor ce beneficiaza de transplant renal, ca variantd de substitutie a
functiei renale, cu evidentierea protocolului de monitorizare a functiei grefei renale pe

termen scurt si lung.

PARTEA SPECIALA
- CONTRIBUTII PERSONALE -

1. IPOTEZA S1 OBIECTIVELE GENERALE

Obiectivul general al tezei de doctorat a constat in evaluarea caracteristicilor
epidemiologice, clinice si paraclinice a functiei renale la pacientii transplantati renal si
identificarea unor posibile corelatii intre diversi factori clinici, paraclinici si markeri ai
estimarii RFG, cu impact asupra evolutiei si prognosticului pacientului transplantat renal.

In vederea studiului si indeplinirii obiectivului general am incercat s raspundem la
urmadtoarele intrebari:

1. Pot fiidentificate particularititi antropometrice, clinice si paraclinice la pacientii

transplantati renal ?



2. Se pot identifica corelatii intre factorii clinici, paraclinici si markerii estimarii
RFG?

3. Pot fi identificati factori de risc asociati cu RFG < 60ml/min/1,73m? in perioada
precoce post-transplant renal, in cazul pacientilor transplantati cu grefd de la
donator viu?

4. Pot fi identificati factori de risc asociati cu RFG < 60ml/min/1,73m? in perioada
precoce post-transplant renal, in cazul pacientilor transplantati cu grefd de la
donator cadavru?

5. Poate fi identificatd capacitatea de predictie a factorilor studiati in evaluarea

functiei grefei renale post-transplant?

2. METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII

In cadrul acestei teze de doctorat a fost realizat un studiu de cohortd, prospectiv,
observational, non-interventional.

Studiul a inclus un numar de 44 de pacienti transplantati renal in cadrul Centrului de
Uronefrologie si Transplant Renal al Institutului Clinic Fundeni.

In vederea inrolarii pacientilor in studiu a fost elaborat un protocol de studiu si un
formular de consimtamant informat al pacientului pentru participare la un proiect de
cercetare. Protocolul de studiu si formularul de consimtdmant informat au obtinut avizul
Consiliului de Etica al Institutului Clinic Fundeni si al Universitatii de Medicina si Farmacie
,,Carol Davila”.

Perioada de monitorizare a pacientilor finrolati in studiu, dupd semnarea
consimtamantului informat, a fost de 6 luni, timp in care au fost evaluati lunar.
Parametri analizati

In cadrul studiului au fost analizati parametrii specifici donatorului, receptorului,
grefei renale si timpilor de ischemie. Astfel au fost analizati urmatorii parametrii clinici si
paraclinici atat pre- cat si post-transplant renal:

a. Parametrii specifici donatorului: varsta, gen, greutate, inaltime, IMC, valoarea serica

a creatininei, prezenta anumitor factori de risc (HTA, diabet zaharat sau infectia cu

VHC), cauza mortii cerebrale si calcularea scorului KDPI (in cazul donatorilor

cadavru).

b. Parametrii specifici receptorului: mediu de provenienta, varstd, gen, greutate,

inaltime, IMC, patologii asociate (HTA, diabet zaharat), Obiceiuri habituale (statusul



de fumator sau nefumator),patologia de bazd a bolii renale cronice, perioada de

efectuare a hemodializei pre-transplant, prezenta unei patologii infectioase
(VHB,VHO).

HLA, grup de sange si Rh.

Parametrii specifici tratamentului imunosupresor: de inductie si de mentinere
Parametrii specifici grefei renale: greutatea grefei renale, lungimea grefei renale,
tipul grefei renale (stdnga sau dreaptd).

Parametrii specifici perioadei de ischemie a grefei renale: timpul de ischemie rece si
de ischemie calda.

Parametrii specifici tehnicii chirurgicale: durata interventiei chirurgicale, tipul de
anastomoza arteriald si venoasa, tipul de ureteroneocistostomie, complicatii post-
operatorii.

Parametrii specifici evolutiei post-transplant renal a receptorului: glicemie,
colesterol total, trigliceride si hemoglobina, RFG estimata in baza valorilor serice ale
creatininei si a cystatin C, valoarea serica a creatininei si a cystatin C, rejetul acut de

grefa, episoade infectioase post-transplant, durata spitalizarii.

Indicatorii antropometrici au fost evaluati individual atdt in cazul donatorilor (viu-

inruditi sau cadavru), cat si in cazul receptorilor:

Date demografice: varsta si mediul de provenienta (rural sau urban) -anamnestic.
Evaluarea obiceiurilor habituale : statusului de fumator sau nefumator.

Evaluarea istoricului personal de HTA sau diabet zaharat.

Date clinice: determinarea greutdtii, indltimii, indicelui de masd corporald si
clasificarea atit a donatorilor cat si a receptorilor in functie de valoarea IMC calculata

conform World Health Organization (WHO).

a. Parametrii specifici donatorului

In cazul donatorilor cadavru a fost calculat scorul KDPI ce reprezinti procentual riscul

relativ de pierdere a functiei grefei renale post-transplant (scorul KDPI fiind specific grefelor

provenite de la donatori aflati in moarte cerebrald sau fara functie cardiaca - non heart

beating). Scorul KDPI a fost calculat pe baza anumitor caracteristici ale donatorului cadavru,

conform OPTN (Organ Procurement and Transplatation Network).



b. Parametrii specifici receptorului

Patologia de bazd ce a dus la dezvoltarea bolii renale cronice a receptorului a fost
analizatd din istoricul patologic personal si clasificata, in functie de frecventa, astfel:
glomerulopatii, nefropatii tubulointerstitianle, diabet zaharat, altele sau necunoscuta.

In cazul pacientilor ce au efectuat tratament de substitutie a functiei renale (hemodializa)
pre-transplant a fost notatd perioada de la momentul inceperii hemodializei si pana la
momentul transplantului renal (luni), iar in cazul pacientilor transplantati preemptiv aceasta
perioada a fost notata cu 0. Testele pentru depistarea infectiei cu VHB, VHC sau CMV au
fost efectuate din sangele venos periferic cu ajutorul aparatului ABBOTT LABS
ARCHITECT 12000 Immunoassay Analyzer.

.....

din sangele periferic grupul si Rh-ul atit al donatorului céat si al receptorului fiind
selectionate perechile cu acelasi grup de sange. Crossmatch-ul (depistarea anticorpilor
citotoxici (anti-HLA)) si fenotiparea HLA (HLA-A, HLA-B, HLA-DR) a fost efectuata prin
metoda LUMINEX cu ajutorul aparatului LABScan™ 100 System. Au fost evaluat numar
de mismach-uri HLA total si individual : HLA-A, HLA-B, HLA-DR. In functie de numarul
total de mismatch-uri (MM) pacienti au fost impartiti in trei categorii (<3 MM, 4 MM sau
SMM). Numarul de mismatch-uri specifice HLA-A, HLA-B, HLA-DR au fost divizate
astfel: 0 MM, 1MM sau 2MM.
d. Parametrii specifici tratamentului imunosupresor:

Au fost analizate schemele de tratament imunosupresor atit de inductie cat si de
mentinere post-transplant renal.
e. Parametrii specifici grefei renale

Au fost masurate atat greutate cat si lungimea tuturor grefelor renale cu ajutorul unor
dispozitive standard sterile (cantar electronic, metru liniar) si exprimate in grame (gr) si
respectiv centimetri (cm).
f- Parametrii specifici perioadei de ischemie a grefei renale

Timpii de ischemie au fost preluati din protocoalele operatorii, iar valorile acestora
au fost exprimate in minute.
8. Parametrii specifici tehnicii chirurgicale

Au fost extrase din protocoalele operatorii urmatorii parametrii: durata interventiei

chirurgicale de transplant renal, tipul de anastomoza vasculara (arteriala si venoasa), tipul

de ureteroneocistostomie .



h. Parametrii specifici evolutiei post-transplant renal a receptorului

Durata spitalizarii post-transplant renal a fost exprimata in zile si calculata din foile de
observatie a fiecarui pacient transplantat. Rejetul acut a fost definit ca rejetul de grefa aparut
dupa 3 luni post-transplant renal si Inregistrat in baza de date a studiului.

Indicatorii paraclinici specifici evolutiei post-transplant renal a receptorului au cuprins

urmadtoarele teste:

A. Teste hematologice: dozarea hemoglobinei a fost obtinuta din sdngele venos obtinut
prin punctie venoasa periferica, cu ajutorul aparatului XT 2000I™ Sysmex Europe
GmbH®

B. Teste biochimice: dozarea creatininei serice, glicemiei, colesterolului total si
trigliceridelor a fost obtinutd din sangele venos periferic cu ajutorul aparatului

Konelab 601 Prime™ Thermo FisherScientific™

Dozarea cystatin C seric a fost efectuata cu ajutorul aparatului EUROLyser CUBE, iar
valorile returnate au fost exprimate in mg/1 pentru cystatin C seric si ml/min/1,73m? pentru
eRFGcys. Metoda de determinare a valori serice a cystatin C utilizatd de EUROLyser CUBE
este reprezentatd de latex enhanced immunoturbidimetric assay, procedeu ce include
masurarea fotometrica (cu o lungime de unda de 700nm) a gradului de turbiditate produs de
aglutinare, care este proportional cu cantitatea de cystatin C din serul analizat, expriméand
astfel valoarea serica a cystatin C. Rata filtrarii glomerulare a fost estimata pe baza nivelului
seric al creatininei si cystatinC cu ajutorul urmatoarelor formule: pentru eRFGc; a fost
utilizatd formula CKD-EPI, iar pentru eRFGcys a fost utilizata formula DakoCytomation.

Determinarea valorilor glicemie, colesterolului total, trigliceridelor si a hemoglobinei au
fost efectuate conform urmatorului protocol de monitorizare:

e pre-transplant

e la 24 de ore post-transplant

e lunar pana la 6luni

Dozarea creatininei serice, a cystatin C seric si calcularea ratei filtrarii glomerulare
estimata pe baza celor doi markeri endogeni (conform formulelor descrise anterior) au fost
efectuate conform urmatorului protocol de monitorizare:

e la 24 de ore post-transplant

e lunar pana la 6 luni



Analiza statistica
Interpretarea statistica a datelor obtinute a fost realizata cu ajutorul programelor IBM

SPSS Statistics 20.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois) si Microsoft Excel 2010® pentru
Windows.
Analiza statistica descriptivi

Variabilele binare (discontinue) au fost exprimate ca procent (%).Variabilele continue
normal distribuite au fost exprimate ca medie + deviatie standard. Variabilele continue
anormal distribuite au fost exprimate ca mediana si quartile (IQR — Interquatile Range).
Analiza statistica de comparatie

Pentru comparatia variabilelor binare(discontinue) a fost folosit testul 3 > (chi-square sau
hi-patrat). Pentru comparatia variabilelor continue normal distribuite a fost folosit testul t
Student. Pentru comparatia variabilelor continue anormal distribuite a fost folosit testul
Mann-Whitney U test.
Analiza statistica de corelatie

A fost analizatd corelatia dintre factorii clinico-biologici analizati si valoarea serica a
markerilor endogeni ai filtrarii glomerulare (creatinind si cystatin C) cu ajutorul
urmatoarelor coeficiente de corelatie: coeficientul Spearman si coeficientul Point Biserial
Correlation. Probabilitatea ,,p” de respingere a ipotezei nule consideratd pragul de
semnificatie statistica a fost stabilit la 0,05. Astfel au fost considerate semnificativ statistic
valorile p <0,05. In ceea ce priveste puterea (tiria) de corelatie (asociere) dintre variabilele
studiate, aceasta a fost divizatd in trei categorii in functie de valoarea ,,r”” : slaba (|r| <0,3),
moderatd(0,3 < r|< 0,7) si puternica (|r| >0,7).
Analiza statistica a factorilor de risc

Pentru a studia asocierea concomitentd a mai multor factori cu prognosticul

nefavorabil post-transplant al functiei grefei renale a fost utilizata analiza de tip regresie
logisticd multivariata, ce a inclus doar variabilele (factorii) care s-au asociat semnificativ
statistic cu prognosticul nefavorabil al functiei grefei renale in cadrul analizei logistice de
regresie univariatd. Rezultatele au fost exprimate ca odds ratio (OR) cu un interval de
confidenta de 95% (IC95%).
Analiza statistica de predictie a factorilor de risc
Analiza statistica de predictie a factorilor de risc identificati in cadrul analizei multivariate
a inclus evaluarea urmatorilor parametrii cu un interval de confidenta de 95% (1C95%):

Sensibilitate, specificitate, RPP,RPN, VPP si VPN.



3. REZULTATE
ANALIZA DESCRIPTIVA A LOTULUI STUDIAT

Populatia studiata a cuprins 44 de pacienti transplantati renal, iar varsta medie a
receptorilor a fost de 38,312 ani, cu o pondere de 65,9% a genului masculin (29 de
pacienti). Majoritatea receptorilor au provenit din mediul urban 56,8% (25 de pacienti).
Greutatea medie a receptorilor a fost de 74,9+12,9 kilograme si indltimea medie de
172,949,5 centimetri, iar indicele de masa corporald mediu a fost de 24,8+3,4 kg/m?.

In ceea ce priveste obiceiurile habituale, 31,8% dintre receptori (14 pacienti) au fost
fumatori activi la momentul transplantului renal. Dintre patologiile asociate ale receptorilor,
pre-transplant, diabetul zaharat a fost identificat in 4,5% din cazuri, iar 47,7% dintre
receptori (21 de pacienti) au fost hipertensivi la momentul transplantului renal.

In cadrul studiului au fost transplantati pacienti ce se aflau in stadiul final al BRC si
care au prezentat diferite patologii de baza ce au dus la aparitia si progresia insuficientei
renale. Astfel principala patologie de baza a BRC in randul receptorilor a fost reprezentata
de glomerulopatii 43,2% (19 pacienti), urmata de patologii necunoscute 29,6% (13 pacienti)
si de nefropatii tubulointerstitiale 15,9% (7 pacienti). Din numarul total de pacienti al lotului
studiat, 95,5% dintre receptori (42 de pacienti) s-au aflat la primul transplant renal si 2
receptori au fost transplantati pentru a doua oard. Majoritatea receptorilor 77,3% (34 de
pacienti) au efectuat hemodializd pre-transplant, iar durata mediana de dializa a fost de 9
luni (IQR:1,25 — 23.25). In cadrul studiului au fost inclusi si pacientii transplantati
preemptiv, atat de la donator cadavru cat si de la donator viu, care au reprezentat 22,7%
(10pacienti) din numarul total de pacienti studiati.

Majoritatea grefelor renale au provenit de la donatori cadavru 52,3% (23 de pacienti),
iar varsta medie a donatorilor a fost de 47,7£15,7 ani. Din numarul total de donatori (cadavru
sau viu-inruditi), 65,9% (29 de pacienti) au fost de gen feminin. In cadrul studiului au fost
prelevate grefe renale doar de la donatori viu-inruditi, iar din numarul total de donatori vii
95,2% (20 pacienti) au fost rude de gradul I cu receptorii pereche.

Treisprezece (29,5%) donatori au fost hipertensivi, 13,6% au avut diabet zaharat tip
IT si valoarea medie a indicelui de masa corporala a fost de 24,543,6 kg/m?.Valoarea mediana
a creatininei serice a donatorilor a fost de 0,9 (IQR: 0,7 — 1,2).

In cadrul studiului a fost calculat scorul KDPI, iar 43,5% (10 pacienti) dintre donatori

au avut scorul mai mare de 85%.
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In cadrul grupului studiat grupa de sdnge cea mai frecventi a fost reprezentata de AIl
54,5%(24 de pacienti), urmata de grupa de sange Ol care s-a regasit in randul a 29,5% (13
pacienti) dintre receptori. Numarul de mismatch-uri HLA total a fost exprimat procentual si
majoritatea perechilor donator-receptor 79,5% (35 pacienti) au avut numarul de mismatch-
uri < 3. In cea ce priveste numarul de mismatch-uri HLA-A, HLA-B si HLA-DR majoritatea
perechilor donator-receptor au prezentat 1 MM, 70,5%(31 de perechi)pentru HLA-A, 65,9%
(29 de perechi)pentru HLA-B si 59,1% (26 de perechi) pentru HLA-DR.

Greutatea medie a grefelor renale a fost de 187,71£46,8 grame, iar lungimea medie a
fost 10,9+0,9 centimetri. In cadrul studiului au fost grefate majoritar (54,5%) grefe renale
drepte ce au provenit atat de la donatori cadavru cat si donatori viu-inruditi.

Au fost analizati timpul de ischemie calda (TIC) si timpul de ischemie rece (TIR) ce
au prezentat o valoare mediana de 30,5 minute (IQR:28,2 — 35), respectiv de 375 minute
(IQR:101,5 — 1056) pentru TIR.

Majoritatea grefelor renale au fost transplantate la nivelul fosei iliace drepte, in
90,9% (40 de pacienti) din cazuri anastomoza venoasa a fost efectuata la nivelul venei iliace
externe drepte. In 88,6% (39 de pacienti) din cazuri anastomoza arteriala a fost efectuata la
nivelul arterei iliace interne drept. In 72,7% (32 pacienti) de cazuri ureterneocistostomia a
fost efectuata prin tehnica Lich-Gregoir, urmata de tehnica Nipple-Split care a fost folosita
in 15,9% (7 pacienti) din cazuri. Timpul mediu de efectuare a transplantului renal (durata
interventiei chirurgicale) a fost de 174,7+21,7 minute.

Valoarea medie a glicemie pre-transplant a fost de 92,3+3,8 mg/dl si a prezentat o
usoard scadere la 1 luna post-transplant 88+36,5 mg/dl. La 3 luni post-transplant valoarea
medie a glicemiei a fost de 92,2427.4 mg/dl, mentinandu-se relativ constanta pana la 6 luni
post-transplant cand valoarea medie a fost de 91+£29,5 mg/dl.

Evaluarea valorilor serice a colesterolului total a indicat o valoare medie de 186+45,7
mg/dl pre-transplant, cu o usoara crestere a valorii medii 197,8+45,4 mg/dl la 1 luna post-
transplant. La 3 luni si 6 luni post-transplant au fost raportate valori medii ale colesterolului
total seric de 171,1+47,5 mg/dl si respectiv de 174,3+41,2 mg/dl, observandu-se o scadere a
valorii colesterolului seric total sub valoarea pre-transplant.

In cazul trigliceridelor valoarea medie pre-transplant a fost de 174,9+95,8 mg/dl, iar
la 1 lund post-transplant a fost de 210,2+94,7 mg/dl. La 3 si 6 luni post-transplant valoarea
medie a trigliceridelor a prezentat o scadere sub valoarea medie pre-transplant si a fost de

153,3£66,1 mg/dl, respectiv 151,3+60,4 mg/dl. Valoarea medie a hemoglobinei pre-
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transplant a fost de 11,6%1,4 g/dl, valoare ce a fost aproximativ egala cu cea de la 1 luna
post-transplant 11+1,8 g/dl. A fost notatd o crestere a valori medii a hemoglobinei la 3 si 6
luni post-transplant, 12,2421 g/dl si respectiv 12,9+2,3g/dl

In vederea evaluirii functiei grefei renale au fost colectate in dinamici valorile serice
ale creatininei si a cystatin C pe baza carora a fost estimata rata filtrarii glomerulare.

Valoarea mediana a creatininei serice masurata in primele 24 de ore post-transplant
a fost de 3,9 mg/dl (IQR:2,1 — 6,4), iar la 1 luna a fost de 1,8 mg/dl (IQR:1,3 —2,3). La 3 si
6 luni post-transplant valoarea mediand a creatininei serice a prezentat o scadere lenta si a
fost de 1,6 mg/dl (IQR:1,3 — 2,3), respectiv 1,4 mg/dl (IQR:1,2-1,9).

In ceea ce priveste valoarea mediand a RFG estimat, aceasta a fost de 17,2
ml/min/1,73m? (IQR:9,8-32,4) la 24 de ore post-transplant si de 42,8 ml/min/1,73m?
(IQR:31,8-59,3) la 1 lund post-transplant. Valoarea mediana a RFG estimat a fost de 47,4
ml/min/1,73m? (IQR:38,9-65,7) la 3 luni si de 54,4 ml/min/1,73m? (IQR:37,5-70,4) la 6 luni
post-transplant.

In cazul nivelului seric al cystatin C, valoarea mediana a fost de 2,4 mg/l (IQR:1,8-
3.,9) 1a 24 de ore post-transplant si de 2 mg/1 (IQR:1,5-2,6) la 1 luna post-transplant. Valoarea
mediana a cystatin C seric la 3 luni a fost de 1,7 mg/I(IQR:1,3-1,9), iar valoarea mediana a
cystatin C la 6 luni post-transplant a fost de 1,4 mg/l (IQR:1-1,6). Pe baza valorilor serice a
cystatin C a fost evaluatad functia renald, iar valoarea mediana estimatd a RFG la 24 de ore
post-transplant a fost de 25,4 ml/min/1,73m? (IQR: 11,2-37,1). Valoarea mediani a RFG
estimata pe baza Cystatin C a prezentat un trend ascendent, la 1 luna post-transplant a fost
de 32,5 ml/min/1,73m?> (IQR:22-51,3) si la 3 luni post-transplant a fost de 38,8
ml/min/1,73m? (IQR:33,5-65). Valoarea mediand maximd a RFG estimat a fost de 58
ml/min/1,73m? (IQR:42,2-94,8) la 6 luni post-transplant.

In cadrul studiului a fost evaluatd perioada de internare a receptorilor definitd ca
intervalul de timp de la momentul internarii in vederea transplantului renal pana in momentul
externdrii post-transplant, vindecat chirurgical. Durata mediana de spitalizare a fost de 28 de

zile (IQR:20-34.,5).

ANALIZA CORELATIEI DINTRE FACTORII CLINICO-BIOLOGICI SI NIVELUL
SERIC AL CREATININEI
Valoarea creatininei serice efectuatd la 6 luni post-transplant s-a corelat moderat

pozitiv cu nivelul seric al creatininei donatorului (r = 0,37; p = 0,01) si varsta donatorului
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(r=0,51; p < 0,001), dar nu s-a corelat semnificativ statistic cu greutatea donatorului sau
indicele de masa corporala a donatorului.

In cea ce priveste timpii de ischemie, tipul de ischemie rece s-a corelat moderat
pozitiv cu valoarea serica a creatininei la 6 luni post-transplant (r = 0,40; p = 0,008), iar
timpul de ischemie caldd nu s-a corelat cu aceeasi valoare a creatininei serice. Dintre valorile
parametrilor bioumorali s-a constat o corelatie moderatd negativa intre nivelul seric al
creatininei la 6 luni post-transplant si valorile hemoglobinei de la 1 luna (r = - 0,44; p=0,003)
si de la 3 luni post-transplant (r = - 0,31; p = 0,03). Singura corelatie moderat pozitiva a fost
cu valoarea trigliceridelor la 6 luni post-transplant (r = 0,40; p = 0,006).

Dintre factorii clinici analizati specifici donatorului, hipertensiunea arteriala (r=0,38;
p=0,01) si donatorul cadavru (r = 0,32; p=0,03) s-au corelat moderat pozitiv cu valoarea
creatininei serice a receptorului la 6 luni post-transplant. In schimb s-a evidentiat o corelatie
pozitiva puternica intre nivelul seric al creatininei la 6 luni post-transplant si rejetul acut de

grefa (r=0,82; p <0,001).

ANALIZA CORELATIEI DINTRE FACTORII CLINICO-BIOLOGICI SI NIVELUL
SERIC AL CYSTATIN C

Dintre factorii clinico-biologici analizati, nivelul seric al cystatin C la 6 luni post-
transplant s-a corelat semnificativ statistic, moderat pozitiv, cu nivelul seric al creatininei
donatorului (r = 0,37, p=0,01), cu varsta donatorului (r = 0,48, p=0,001), cu timpul de
ischemie rece (r = 0,36, p=0,01), cu trigliceridele la 6 luni post-transplant (r = 0,34, p=0,02),
cu colesterolul total la 3 Iuni post-transplant (r = 0,31, p=0,04), fara a se corela semnificativ
statistic cu greutatea donatorului, cu varsta donatorului, cu timpul de ischemie calda sau cu
valoarea glicemiei.

Singura corelatie moderat negativa a fost intre valoarea serica a cystatin C la 6 luni
post-transplant si valoarea hemoglobinei la 1 luna post-transplant (r = - 0,36, p=0,01).

Testul point byserial correlation a indicat o corelatie semnificativ statisticd, moderat
pozitiva, Intre valoarea cystatin C seric la 6 luni post-transplant si prezenta hipertensiuni
arteriale in randul donatorilor (r = 0,37, p=0,01). Utilizarea grefei renale de la donator
cadavru s-a corelat moderat pozitiv (r = 0,30, p=0,04) cu nivelul seric al cystatin C la 6 luni
post-transplant.

Singura corelatie semnificativ statistica, puternic pozitiva a fost intre valoarea serica

a cystatin C la 6 luni post-transplant si rejetul acut de grefa renala (r = 0,84, p < 0,001).
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ANALIZA COMPARATIVA A FACTORILOR CLINICO-BIOLOGICI LA PACIENTII
CU eRFGcr <60 ml/min/1,73m? SI eRFGc, >60 ml/min/1,73m?

Receptorii care au prezentat eRFGer < 60 ml/min/1,73m? la 6 luni post-transplant au
primit, in principal, grefe renale de la donatori mai in varstd decat in cazul celor cu
eRFGc>60 ml/min/1,73m?, existdnd o diferentd semnificativ statisticd intre cele doud
grupuri de receptori (51,3%17,1 vs 42£11,4 ani p = 0,05). In cadrul grupului de receptori cu
eRFGcr < 60 ml/min/1,73m? la 6 luni post-transplant valoarea mediand a timpului de
ischemie rece a fost semnificativ mai mare decat in cadrul grupului de receptori cu
eRFG¢r>60 ml/min/1,73m? (692 (IQR:110-1080) vs 119 (IQR:76,5-470) minute, p=0,03).
In cazul valori mediane a timpului de ischemie calda nu a existat o diferentd semnificativ
statistica intre cele doud grupuri de receptori. De asemenea a fost evaluata si valoarea serica
a creatininei la 24 de ore post-transplant, iar valoarea mediana a acesteia a fost semnificativ
mai mare in grupul receptorilor cu eRFGer < 60 ml/min/1,73m? (4,7 (IQR:2,2 — 8,1) vs
3,1(IQR:1,7 — 4) mg/dl, p=0,01)

Dintre valorile glicemie masurate conform protocolului de lucru, doar valoarea
glicemiei de la 3 luni post-transplant renal a fost la limita semnificatiei statistice mai mica
in grupul receptorilor cu eRFGer < 60 ml/min/1,73m? (83 (IQR:78 —90,3) vs 93 (IQR:85,6-
97.2; p=0,09). Valoarea hemoglobinei la 3 luni post-transplant a fost semnificativ statistic
mai mica in grupul de receptori cu eRFGer < 60 ml/min/1,73m? comparativ cu grupul de

receptori cu eRFGe;>60 ml/min/1,73m? (11,6+2,1 vs 13,1£1,7 g/dl, p=0,02).

ANALIZA DE REGRESIE LOGISTICA A FACTORILOR CLINICO-BIOLOGICI
ASOCIATI CU eRFGc, <60 ml/min/1,73m?

Dintre variabile analizate, parametrii asociati cu riscul crescut de dezvoltare a
degradarii functiei grefei renale (eRFGcr<60ml/min/1,73m? la 6 luni post-transplant) au fost
urmadtorii: valoarea hemoglobinei la 3 luni post-transplant (OR: 4,08; p=0,003), prezenta
hipertensiuni arteriale donator (OR: 2,74; p=0,17), valoarea creatininei la 24 de ore post-
transplant (OR: 1,46; p=0,001), varsta donator (OR: 1,04; p=0,06), timpul de ischemie rece
(OR: 1,002; p=0,02) si valoarea glicemiei la 3 luni post-transplant (OR: 1; p=0.8). In
procesul de analiza multivariata variabilele independente care s-au asociat cu un risc crescut
de degradare a functiei renale post-transplant (eRFGcr <60ml/min/1,73m? la 6 luni post-
transplant) semnificativ statistic au fost : valoare serica creatinina la 24 de ore post-transplant

(OR: 1,58, p=0,01) si valoarea hemoglobinei la 3 luni post-transplant (OR: 5,22; p=0,03).
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Astfel pentru o crestere cu 1mg/dl a valori creatininei serice de la 24 de ore post-transplant,
existd o crestere a riscului ca eRFGer <60ml/min/1,73m? la 6 luni post-transplant de 1,58 ori.
De asemenea scaderea valorii hemoglobinei < 12g/dl la 3 luni post-transplant este asociata
cu cresterea riscului de degradare a functiei renale (eRFGer<60ml/min/1,73m? la 6 luni post-

transplant) de 5,22 ori.

ANALIZA DE PREDICTIE A FACTORILOR DE RISC ASOCIATI CU
eRFGc,<60ml/min/1,73m?

Pentru evaluarea utilitdtii prognostice a variabilelor independente in identificarea
receptorilor cu prognostic patologic nefavorabil la 6 luni post-transplant ( degradarea
functiei renale, eRFG¢r <60ml/min/1,73m?), a fost utilizatd analiza de predictie ( analiza
ariilor de sub curbele receiver operator — ROC). Prezenta valorii creatininei la 24 de ore
post-transplant > 4mg/dl identifica cu o sensibilitate de 66,67%,0 specificitate de 76,47% si
o acuratete de 70,45% receptorii cu prognostic patologic nefavorabil la 6 luni post-transplant
(cu degradare a functiei renale - eRFGcr <60ml/min/1,73m?).

De asemenea prezenta valorii hemoglobinei la 3 luni post-transplant <12g/dl
identifica cu o sensibilitate de 62,96%, o specificitate de 70,59% si o acuratete de 65,91%
receptorii cu prognostic patologic nefavorabil la 6 luni post-transplant (cu degradare a

functiei renale - eRFGcr <60ml/min/1,73m?).

ANALIZA COMPARATIVA A FACTORILOR CLINICO-BIOLOGICI LA PACIENTII
CU eRFGcys <60 ml/min/1,73m? SI eRFGcys >60 ml/min/1,73m?

Receptorii care au prezentat eRFGeys < 60ml/min/1,73 m? la 6 luni post-transplant
au primit grefe renale, in principal, de la donatori mai in véarstd decat receptorii ce au
prezentat eRFGeys >60ml/min/1,73 m?, existdnd o diferentd semnificativ statistica intre cele
doua grupuri de receptori (53,4+14,8 vs 41£14,2 ani, p=0,007).

In cadrul grupului de receptori cu eRFGcys < 60ml/min/1,73 m? la 6 luni post-
transplant s-a observat ca majoritatea grefelor renale au provenit de la donatori hipertensivi
(37,4% vs 20%, p=0,20). De asemenea 1n cadrul aceluiasi grup de receptori valoarea
medianad a creatininei serice a fost mai mare decat in rdndul grupului de receptori cu
eRFGcys>60 ml/min/1,73m? (1(IQR:0,7 — 1,3) vs 0,8 (IQR: 0,6 — 1) mg/dl, p=0,03) si a
existat o diferenta semnificativ statisticd. Majoritatea receptorilor care au prezentat la 6 luni

post-transplant eRFGcys < 60ml/min/1,73 m? au fost masculi (83,3% vs 45%, p=0,008),
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diferentd semnificativ statistica, care au provenit din mediul urban (62,5% vs 50%, p=0,40).
In cadrul grupului de receptori cu eRFGcys < 60 ml/min/1,73m? la 6 luni post-transplant
valoarea mediana a timpului de ischemie rece a fost mai mare decét in cadrul grupului de
receptori cu eRFGeys =60 ml/min/1,73m? (612,5 (IQR:112,5-1155) vs 149,5 (IQR:76,2-630)
minute, p=0,06), iar diferenta a fost la limita semnificatiei statistice.

In cazul valori mediane a timpului de ischemie caldd nu a existat o diferenti
semnificativ statisticd intre cele doua grupuri de receptori (31+4,5 vs 31,7£5,5 minute,
p=0,64). A fost evaluata valoarea serica a cystatin C la 24 de ore post-transplant, iar valoarea

mediand a acesteia a fost semnificativ statistic mai mare in grupul receptorilor cu eRFGcys

< 60 ml/min/1,73m? (3,05 (IQR:2 — 5,8) vs 1,9(IQR:1,4 — 2,4) mg/1, p< 0,001)

ANALIZA DE REGRESIE LOGISTICA A FACTORILOR CLINICO-BIOLOGICI
ASOCIATI CU eRFGcys <60 ml/min/1,73m?

In procesul de analiza univariati au fost incluse urmitoarele variabile: nivelul seric
al cystatin C la 24 de ore post-transplant, timpul de ischemie rece, varstd donator, sexul
receptor si nivelul seric al creatininei donator. Dintre variabilele analizate, parametrii
asociati cu riscul crescut de scadere a eRFGeys <60 ml/min/1,73m? la 6 luni post-transplant
au fost urmatorii: genul masculin al receptorului (OR: 6,11; p=0,001), valoarea creatininei
serice a donatorului (OR: 4,44; p=0,08), valoarea cystatin C seric la 24 de ore post-transplant
(OR: 3,02; p=0,009), varsta donatorului (OR: 1,06; p=0,01) si timpul de ischemie rece
(OR:1,001; p=0,05). In procesul de analizi multivariati variabilele independente care s-au
asociat cu un risc crescut de scdderea a eERFGeys <60 ml/min/1,73m? la 6 luni post-transplant,
semnificativ statistic, au fost: valoarea serica a cystatin C la 24 de ore post-transplant
(OR:3,18; p=0,03) si varsta donatorului (OR: 1,07; p=0,03).

Astfel o crestere cu Img/1 a valori serice a cystatin C la 24 de ore post-transplant
produce o crestere de 3,18 ori a riscului de scidere a eRFGcys <60 ml/min/1,73m? a
receptorului la 6 luni post-transplant . De asemenea cresterea cu 1 an a varstei donatorului
produce o crestere de 1,07 ori a riscului de scidere a eRFGeys <60 ml/min/1,73m? a

receptorului la 6 luni post-transplant .

ANALIZA DE PREDICTIE A FACTORILOR DE RISC ASOCIATI CU
eRFGcys<60ml/min/1,73m’
Pentru evaluarea utilitatii prognostice a variabilelor independente 1n identificarea

receptorilor cu prognostic patologic nefavorabil la 6 luni post-transplant ( scaderea eRFGcys
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sub 60 ml/min/1,73m? ), a fost utilizatd analiza de predictie (analiza ariilor de sub curbele
receiver operator — ROC).

Prezenta valorii serice a cystatin C la 24 de ore post-transplant > 2mg/1 identifica cu
o sensibilitate de 83,33%%, o specificitate de 65% si o acuratete de 75% receptorii cu
prognostic patologic nefavorabil, reprezentand un factor de risc pentru degradarea functiei
renale la 6 luni post-transplant ( scdderea eRFGcys <60 ml/min/1,73m?).

De asemenea varsta donatorului > 55 ani reprezinta factor de risc pentru degradarea
functiei renale la 6 luni post-transplant ( scdderea eRFGcys <60 ml/min/1,73m?) ce prezintd

o sensibilitate de 83,33%, specificitate de 55% si o acuratete de 70,45%.

ANALIZA CORELATIEI DINTRE SCORUL KDPI SI NIVELUL SERIC AL
CREATININEI SI CYSTATIN C LA PACIENTI TRANSPLANTATI DE LA
DONATOR CADAVRU

Nivelul seric al creatininei si cystatin C la 6 luni post-transplant s-a corelat

semnificativ statistic, moderat pozitiv, cu scorul KDPI (r = 0,70, p <0,001) si respectiv

(1=0,60, p=0,002).

ANALIZA COMPARATIVA A FACTORILOR CLINICO-BIOLOGICI LA PACIENTII
TRANSPLANTATI  RENAL DE LA DONATOR CADAVRU cU
eRFGc,<60ml/min/1,73m? SI eRFGc, >60 ml/min/1,73m’

In cadrul studiului a fost calculat scorul KDPI, iar donatorii au fost divizati in trei
categorii in functie de valoarea acestuia : KDPI >85%; KDPI cuprins intre 20 si 85% si
KDPI <20%. Majoritatea receptorilor cu eRFGer < 60 ml/min/1,73m? la 6 luni post-
transplant au primit grefe renale de la donatori cu scor KDPI mai mare decat cei care au
prezentat la 6 luni post-transplant eRFGe, > 60 ml/min/1,73m? (91,5 (IQR:50,5 — 96) vs 49
(IQR:26 — 85) %, p=0,05), existand o diferenta semnificativ statistica Intre cele doud grupuri
de receptori. In cadrul grupului de receptori cu eRFGer < 60 ml/min/1,73m? la 6 luni post-
transplant s-a observat cd majoritatea grefelor renale au provenit de la donatori cadavru cu
scor KDPI > 85% (62,5% vs 0%, p = 0,008), existand o diferenta semnificativ statistica intre
cele doud grupuri de receptori.

In cadrul analizei statistice s-a observat ca grefele renale obtinute de la donatori cu

scor KDPI cuprins intre 20 si 85% au fost folosite in mai putine cazuri in cadrul grupului de
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receptori cu eRFGer < 60 ml/min/1,73m? (25% vs 100%, p=0,01), in comparatie cu celdlalt
grup de receptori, iar diferenta dintre cele doud grupuri a fost semnificativ statistica.

Singura diferentd semnificativ statistica intre cele doua grupuri de receptori (cu
eRFGcys < 60 ml/min/1,73m? / > 60 ml/min/1,73m? la 6 luni post-transplant) a fost
reprezentatd de procentul de receptori care au efectuat hemodializa pre-transplant (68,8% vs
100%, p=0,01).

In cadrul grupului de receptori cu eRFGcr < 60 ml/min/1,73m? la 6 luni post-
transplant, valoarea mediana a timpului de ischemie rece a fost semnificativ mai mare decat
in cadrul grupului de receptori cu eRFGer > 60 ml/min/1,73m? (1075 (IQR: 809,2 — 1251,2)
vs 520 (IQR: 390 — 630) minute, p=0,01). In cazul valori medii a timpului de ischemie calda
nu a existat o diferentd semnificativ statistica intre cele doua grupuri de receptori. A fost
evaluata valoarea serica a creatininei la 24 de ore post-transplant, iar valoarea medie a acestia
a fost, semnificativ statistic, mai mare in grupul de receptori cu eRFGe¢r < 60 ml/min/1,73m?
(6,8£3 vs 4,4+1,6 mg/dl, p=0,05).

Valorile medii ale glicemiei, colesterolului total si al trigliceridelor, pre-transplant si
de la 3 luni post-transplant au fost comparabile, fara semnificatie statistica.

In ceea ce priveste valoarea medie a hemoglobinei, aceasta a fost comparabila pre-
transplant intre cele doud grupuri de receptori, iar la 3 luni post-transplant a existat o

diferentd semnificativ statistica (11,3+£2,1 vs 14,6£1,1 g/dl, p=0,001).

ANALIZA DE REGRESIE LOGISTICA A FACTORILOR CLINICO-BIOLOGICI
ASOCIATI CU eRFGcr <60 ml/min/1,73m? LA PACIENTII TRANSPLANTATI RENAL
DE LA DONATOR CADAVRU

In procesul de analiza univariati au fost incluse urmitoarele variabile: nivelul seric
al creatininei la 24 de ore post-transplant, timpul de ischemie rece, scorul KDPI si
hemoglobina la 3 luni post-transplant. In cadrul analizei, parametrii asociati cu riscul crescut
de scidere a eRFGer <60 ml/min/1,73m? la 6 luni post-transplant au fost urmatorii: valoarea
hemoglobinei la 3 luni post-transplant (OR: 2,1; p=0,08), nivelul seric al creatininei la 24 de
ore post-transplant (OR:1,47; p=0,07) si timpul de ischemie rece (OR:1,005; p=0,02).

In procesul de analiza multivariati o singurd variabild independenti s-a asociat cu un
risc crescut de scaderea a eRFGer <60 ml/min/1,73m? la 6 luni post-transplant, semnificativ

statistic : valoarea hemoglobinei la 3 luni post-transplant (OR: 2,3; p=0,01).
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Astfel o scadere cu 1g/dl a valorii hemoglobinei la 3 luni post-transplant produce o
crestere de 2,3 ori a riscului de scidere a eRFGer <60 ml/min/1,73m? a receptorului la 6 luni

post-transplant .

ANALIZA COMPARATIVA A FACTORILOR CLINICO-BIOLOGICI LA PACIENTII
TRANSPLANTATI  RENAL DE LA DONATOR CADAVRU cU
eRFGcys<60ml/min/1,73m? SI eRFGcys >60 ml/min/1,73m?

In majoritatea cazurilor in care receptorii au avut eRFGcys <60 ml/min/1,73m? la 6
luni post-transplant scor KDPI a fost mai mare decat in cazul receptorilor cu
eRFGcys>60ml/min/1,73m? (91,5 (IQR:53,5 — 96,2) vs 49 (IQR:33,5 — 85) %, p=0,05), iar
diferenta dintre cele doud grupuri de receptori a fost semnificativ statistica.

In cadrul grupului de receptori cu eRFGeys <60 ml/min/1,73m? la 6 luni post-
transplant, majoritatea grefelor renale utilizate au provenit de donatori cadavru cu scor
KDPI>85% (64,3% vs 11,3%, p=0,008), existand o diferenta semnificativ statistica intre cele
doua grupuri de receptori .

Majoritatea grefelor renale provenite de la donatori cadavru cu scor KDPI cuprins
intre 20 si 8 % au fot utilizate in cadrul grupului de receptori cu
eRFGcys>60ml/min/1,73m?, iar intre cele doud grupuri de receptori a existat o diferentd
semnificativ statistica (28,6% vs 77,8%, p=0,01).

Singura diferentd semnificativ statistic dintre cele doud grupuri de receptori
(eRFGcys <60 />60 ml/min/1,73m? la 6 luni post-transplant) a fost reprezentata de procentul
de receptori care au efectuat hemodializa pre-transplant (64,3% vs 100%, p=0,01).

In cadrul grupului de receptori cu eRFGcys < 60 ml/min/1,73m? la 6 luni post-
transplant, valoarea medie a timpului de ischemie rece a fost semnificativ mai mare decat in
cadrul grupului de receptori cu eRFGeys > 60 ml/min/1,73m? (10474293,9 vs 7124334
minute, p=0,01). In cazul valori medii a timpului de ischemie calda nu a existat o diferenti
semnificativ statisticd intre cele doud grupuri de receptori.

Nivelul seric al cystatin C la 24 de ore post-transplant a fost semnificativ statistic
mai mare in grupul de receptori cu eRFGeys < 60 ml/min/1,73m? la 6 luni post-transplant
(5,1£2,1 vs 2,5+0,8 mg/l, p=0,002).

In cazul hemoglobinei, aceasta a fost comparabild pre-transplant intre cele doud
grupuri de receptori, iar la 3 luni post-transplant a existat o diferenta semnificativ statistica

(11,5+2,5 vs 13,5+1,8 g/dl, p=0,05) .
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ANALIZA DE REGRESIE LOGISTICA A FACTORILOR CLINICO-BIOLOGICI
ASOCIATI CU eRFGcys <60 ml/min/1,73m?> LA PACIENTII TRANSPLANTATI RENAL
DE LA DONATOR CADAVRU

In procesul de analizd univariati au fost incluse urmitoarele variabile : valoarea
serica a cystatin C a receptorului la 24 de ore post-transplant, valoarea hemoglobinei la 3
luni post-transplant, timpul de ischemie rece, varsta donatorului si scorul KDPI.

Dintre variabile analizate, parametrii asociati cu riscul crescut de dezvoltare a
degradarii functiei grefei renale (eRFGcys<60ml/min/1,73m? la 6 luni post-transplant) au
fost urmatorii: valoarea hemoglobinei la 3 luni post-transplant <12 g/dl (OR: 5; p=0,03),
valoarea serica a cystatin C la 24 de ore post-transplant (OR: 3,2; p=0,02), timpul de
ischemie rece (OR: 1,001; p=0,03) si scorul KDPI >85% (OR: 14,4; p=0,02).

In procesul de analiza multivariata singura variabila independenti care s-a asociat cu
un risc crescut de degradare a functiei renale post-transplant (eRFGcys <60ml/min/1,73m? la
6 luni post-transplant), semnificativ statistic, a fost: scorul KDPI>85% (OR: 9; p=0,03).

Astfel folosirea unei grefe renale de la donator ce prezintd scor KDPI>85% duce la

cresterea riscului ca eRFGcys s fie sub 60ml/min/1,73m? la 6 luni post-transplant de 9 ori.

ANALIZA DE PREDICTIE A FACTORILOR DE RISC ASOCIATI CU
eRFGcys<60ml/min/1,73m*> LA PACIENTII TRANSPLANTATI RENAL DE LA
DONATOR CADAVRU

Pentru evaluarea utilitdtii prognostice a variabilelor independente in identificarea
receptorilor cu prognostic patologic nefavorabil la 6 luni post-transplant ( scaderea eRFGcys
sub 60 ml/min/1,73m? ), a fost utilizatd analiza de predictie (analiza ariilor de sub curbele
receiver operator — ROC).

In urma analizei statistice, singurul factor de risc corelat statistic cu degradarea
functiei renale la 6 luni post-transplant (scdderea eRFGcys <60 ml/min/1,73m?) a fost
reprezentat de valoarea scorului KDPI>85% (specific donatorului cadavru), ce a prezentat o
sensibilitate de 64,24%, o specificitate de 88,9% si o acuratete de 73,91% 1in identificarea

prognosticului patologic nefavorabil .
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4. DISCUTII

Initial, In cadrul studiului am caracterizat per ansamblu lotul subiectilor, iar
parametrii urmadriti au fost divizati in mai multe categorii cu scopul de a efectua o analiza
detaliata a factorilor clinico-biologici implicati in monitorizarea functiei grefei renale post-
transplant.

Evaluarea functiei renale post-transplant a fost efectuatd prin estimarea ratei filtrarii
glomerulare pe baza nivelului seric al creatininei si a cystatin C. Decizia de utilizare
cystatinC ca marker al filtrarii a fost sustinuta de datele din literatura de specialitate conform
carora RFG estimat cu ajutorul cystatin C prezintd o precizie mai ridicatd decat RFG estimat
cu ajutorul nivelului seric al creatininei.

Simosen O. si colaboratorii au enuntat, in urma unui studiu efectuat pe 106 pacienti,
faptul cd nivelul seric al Cystatin C nu este influentat de varsta, gen sau de evolutia unei boli
sistemice. Utilizarea nivelului seric al creatininei In estimarea RFG este limitata de influenta
masei musculare asupra ratei de producere a creatininei, astfel un procent ridicat de pacienti
cu RFG scazut prezintd valori ale creatininei serice normale. La momentul actual exista
studii ce au comparat valorile RFG estimate pe baza nivelului seric al cystatinC si a
creatininei cu valorile RFG masurate prin metoda ,,gold standard”, folosind markeri exogeni
precum: Cr-EDTA, Tc-DTPA si iohexol. Rezultatele obtinute indicd superioritatea
cystatinC, ca marker endogen al filtrdrii glomerulare, in comparatie cu creatinina sericd; mai
ales in cadrul pacientilor ce prezinta o scadere mica sau moderatda a RFG. [14,15].

In cadrul studiul actual s-a observat ci valoarea mediana a creatininei a fost mai mare la
24 de ore post-transplant decat nivelul seric al cystatin C (3,9 (IQR:2,1 - 6,9) vs 2,4 (IQR:1,8
—3.9)). In cadrul determinarilor de la 1 luni si 3 luni post-transplant s-a observat o scidere
a valorilor serice mediane ale creatininei si a cystatin C , si de asemenea o micsorare a
diferentei dintre nivelurile serice ale creatininei si cystatin C (1,8 (IQR:1,3 —2,3) vs 2 (IQR:
1,5 — 2,6) si respectiv (1,6 (IQR:1,3 — 1,9) vs 1,7 (IQR:1,3 -1,9). Valorile serice mediane
ale creatininei si cystatin C la 6 luni post-transplant au fost identice, dar intervale de referinta
au fost diferite (1,4 (IQR:1,2 — 1,9) vs 1,4 (IQR:1 — 1,6)). Valorile serice ale creatininei si a
cystatin C obtinute in cadrul studiului actual sunt in concordanta cu rezultatele obtinute de
Simosen O. si colaboratorii in cadrul studiului descris anterior.

Conform literaturii de specialitate, cele mai folosite ecuatii de estimare a RFG pe baza
nivelului seric al creatininei, la nivel international, sunt: CKD-EPI, MDRD si Cockcroft-

Gault [9, 16-19].

21



In anul 2009, Levey si asociatii au descris o ecuatie de estimare a REG (CKD-EPI) bazata
pe nivelul seric la creatininei cu scopul de a obtine o metodd de incredere in evaluarea
functiei renale. Ecuatia CKD-EPI a fost dezvoltatd folosind datele mai multor studii si
validata folosind masurarea directa a RFG cu ajutorul marker-ilor externi ai filtrarii, iar
populatia introdusa in studiu a cuprins pacienti sdnatosi si pacienti cu boald renald cronica,
prezentand o variatie extinsd a valori RFG. Datele statistice indicd un grad de acuratete mai
ridicat in cazul ecuatiei CKD-EPI, in comparatie cu ecuatia MDRD.

La momentul actual cele doua ecuatii (CKD-EPI si MDRD) au fost comparate in cadrul
unei meta-analize ce a inclus 1,1 milioane de pacienti, iar datele meta-analizei asociaza
folosirea ecuatiei CKD-EPI in estimarea RFG cu o prevalenta estimatd mai micd a boli
cronice renale si cu o acuratete ridicata in prezicerea riscurilor evenimentelor adverse, in
comparatie cu ecuatia MDRDJ[10,11,20].

In ceea ce priveste transplantul renal existi mai multe studii ce indicd o corelatie mai
bund intre valoarea serica a cystatin C si RFG estimat, decat intre nivelul seric al creatininei
s1 RFG estimat. De asemenea aceleasi studii prezinta sensibilitatea mai ridicata a cystatin C
seric Tn depistarea unei scaderi mici a functie renale, in comparatie cu creatinina
serica[21-24].

White C. si asociatii au efectuat un studiu in randul unui lot de 117 de pacienti
transplantati renal cu scopul de a compara acuratetea ecuatiilor de estimare a RFG pe baza
nivelului seric al creatininei versus nivelului seric al cystatin C, avand ca etalon RFG masurat
cu ajutorul markerilor exogeni ai filtrarii. Rezultatele studiului au indicat o precizie ridicata
de estimare RFG a ecuatiilor bazate pe cystatin C seric, in comparatie cu ecuatiile bazate pe
creatinina sericd, la pacientii transplantati renal[25].

Formulele de calcul utilizate, in cadrul studiului actual, pentru estimarea functiei grefei
renale au fost: CKD-EPI (formuld bazatd pe valoarea sericd a creatininei) si
DakoCytomation (formuld bazata pe nivelul seric al cystatin C). Variatia valorilor eRFGecys
s1 eRFGe; obtinute in cadrul studiului actual sunt in concordantd cu studiile descrise anterior,
mai ales In cazul in care intre determindrile serice ale creatininei si a cystatin C a existat o
diferentd mica (la 1luna post-transplant valoarea mediana sericd a creatininei a fost de
1,8mg/dl si a cystatin C de 2 mg/l, iar valorile mediane ratei de filtrare glomerulara au fost:
eRFG = 42,8 ml/min/1,73m? si eRFGeys = 32,5 ml/min/1,73m?,in comparatie cu datele
obtinute la 3 luni post-transplant cand valoarea mediana serica a creatininei a fost de
1,6mg/dl si a cystatin C de 1,7 mg/l, iar eRFGer = 47,4 ml/min/1,73m? si eRFGeys = 38,8

ml/min/1,73m?).
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Prin studiul parametrilor specifici donatorului am observat urmatoarele corelatii:

In cadrul studiului nostru majoritatea grefelor renale au provenit de la donatori cadavru
(52,3% vs 47,7%), iar varsta medie a donatorilor a fost de 47,7+15,7 ani. Nivelul seric
median al creatininei serice a donatorilor a fost de 0,9mg/dl cu un interval de referinta
cuprins intre 0,7 si 1,2 mg/dl.

Mai multe studii din literatura de specialitate au analizat relatia dintre tipul donatorului
(viu sau cadavru) si evolutia functionald, post-transplant, a grefei renale, demonstrand
asocierea semnificativa dintre utilizarea grefelor de la donator cadavru si disfunctia grefei
renale post-transplant[26,27].

In cadrul studiului nostru valoarea creatininei serice la 6 luni post-transplant s-a corelat
moderat pozitiv cu donatorul cadavru (r = 0,32; p=0,03), receptorii care au primit grefe
renale de la donatori aflati in moarte cerebrald au prezentat valori serice al creatininei mai
mari, in comparatie cu cei care au primit grefe renale de la donatori vii.

Valoarea creatininei serice la 6 luni post-transplant s-a corelat moderat pozitiv cu varsta
donatorului (r = 0,51; p<0,001) si nivelul seric al creatininei donatorului (r=0,37; p=0,01).
Corelatiile obtinute in cadrul studiului nostru sunt similare cu cele obtinute de Gallinat si
asociatii care au efectuat in 2016 un studiu ce cuprindea 1186 de pacienti transplantati
renal[176]. Un alt studiu efectuat de Ruth Sapir-Pichhadze si asociatii indica corelatia
directd Intre varsta donatorului si riscul de aparitie a disfunctiei de grefa renala, date ce sunt
in concordanta cu datele obtinute in cadrul studiului nostru [28].

La momentul actual este cunoscut faptul cd hipertensiunea arteriald si diabetul zaharat
sunt factori de risc pentru aparitia si progresia boli renale cronice[29].

In cadrul donatorilor prezenta hipertensiunii arteriale se traduce prin afectarea functiei
renale (scaderea RFG), iar grefele renale recoltate de la donatori hipertensivi prezinta o
probabilitate mai ridicata de aparitie a disfunctiei renale post-transplant[30].

Aceste date sunt sustinute si de rezultatele studiului nostru ce au indicat o corelatie
moderatd pozitivd intre valoarea sericd si prezenta hipertensiunii arteriale in randul
donatorilor (r = 0,38; p=0,01). In cadrul analizei s-a observat ci receptorii care au primit
grefe renale de la donatori hipertensivi au prezentat la 6 luni post-transplant valori mai mari
ale creatininei serice, Tn comparatie cu receptorii care au primit grefe de la donatori non-
hipertensivi. Corelatiile efectuate nu au evidentiat, in schimb, nici o legatura intre nivelul
seric al creatininei la 6 luni post-transplant si prezenta diabetului zaharat in randul

donatorilor.

23



In ceea ce priveste studiul parametrilor specifici timpilor de ischemie, timpul de ischemie
rece s-a corelat moderat pozitiv cu valoarea serica a creatininei la 6 luni post-transplant
(r=0,4; p=0,008), iar valoarea mediand a TIR a fost 375 minute cu interval de referinta
cuprins intre 101,5 si 1056. In cadrul studiului s-a observat ci pacientii cu un timp de
ischemie rece mai ridicat prezinta valori mai mari a creatininei serice post-transplant. Datele
obtinute in cadrul studiului actual sunt In concordanta cu rezultatele obtinute de Ponticelli,
Debout si asociatii[31,32].

Prin studiul parametrilor specifici evolutiei post-transplant a receptorului am observat
urmadtoarele corelatii:

Valoarea medie a trigliceridelor la 6 luni post-transplant a fost 151,3+60,4 mg/dl si s-a
observat o scadere constanta a valorilor trigliceridelor de la 24 de ore post-transplant. Nivelul
seric al trigliceridelor la 6 luni post-transplant s-a corelat moderat pozitiv cu valoarea serica
a creatininei de la 6 luni post-transplant (r =0,04; p=0,006). Rezultatele obtinute in cadrul
studiului actual sunt In concordantd cu rezultatele publicate de Raees-Jalali si asociatii,
conform carora hipertrigliceridemia este corelata cu scaderea functiei renale (disfunctie de
grefa renald) [33].

Chakkera H. si asociatii, au efectuat un studiu in cadrul céruia au observat cd nivelul
crescut al glicemiei post-transplant are impact asupra vindecarii post-operatorii ( cresterea
riscului de complicatii ale plagii: dehiscenta, infectii sau hematom), ce duce la cresterea
perioadei de internare si a costurilor aferente si asupra ratelor de supravietuire atat a grefei
renale cat si a receptorului. De asemenea hiperglicemia post-transplant este corelata cu
scaderea functiei grefei renale post-transplant. Este de mentionat faptul ca in cadrul studiului
receptorii care au prezentat hiperglicemie post-transplant nu erau diabetici pre-transplant si
nu au prezentat fluctuatii majore ale glicemiei pre-transplant[34].

Un studiu asemandtor a fost efectuat de catre Khalili N. si asociatii pe un lot de 3332
pacienti transplantati renal, iar rezultatele acestuia au evidentiat corelatia semnificativ
statistica, prin analiza de regresie logistica multivariata, intre hiperglicemie si nivelul crescut
al creatininei serice post-transplant[35].

In cadrul studiului nostru am observat corelatia semnificativ statistici moderat negativa
dintre valoarea creatininei serice la 6 luni post-transplant si valoarea hemoglobinei de la 1
luna (r =-0,44;p=0,003), 3 luni (r =-0,31;p=0,03) si 6 luni (r =-0,3; p=0,05) post-transplant.

Rezultate obtinute sunt in concordanta cu rezultatele studiului efectuat de Choi J.Y.

si Kwon O.J. ce a cuprins un lot de 411 pacienti transplantati renal, In randul carora s-a
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observat o corelatie intre valoarea hemoglobinei la 1 lund post-transplant gi valoarea
creatininei serice la 12 si respectiv 36 luni post-transplant[36].

Rezultate similare au fost obtinute si de Lofaro D. si asociatii care au demonstrat
asocierea dintre nivelul scazut al hemoglobinei post-transplant si degradarea functiei grefei
renale exprimata prin estimarea ratei filtrarii glomerulare calculate pe baza creatininei serice.
De asemenea 1n cadrul acelasi studiu, autorii au demonstrat asocierea dintre nivelul scazut
al hemoglobinei post-transplant si rata scdzuta de supravietuire a grefei renale[37].

In cadrul analizei efectuate am observat o corelatie puternic pozitiva intre valoarea
serica a creatininei la 6 luni post-transplant si rejetul acut (r =0,82; p<0,001). Datele obtinute
sunt similare studiului efectuat de Maraghi E. si asociatii care au demonstrat corelatia
pozitivd dintre nivelul seric al creatininei si riscul de aparitie a rejetului de grefa. De
asemenea autorii au demonstrat cd pentru fiecare crestere de 1mg/dl a nivelului seric al
creatininei exista un risc de 4 ori mai mare pentru a dezvolta rejet de grefa [38].

In cadrul studiul nostru a parametrilor specifici donatorului am observat urmatoarele
corelatii ale nivelului seric al cystatin C la 6 luni post transplant:

Valoarea serica a cystatin C la 6 luni post-transplant s-a corelat moderat pozitiv cu
varsta donatorului (r =0,48; p=0,001) si valoarea sericd a creatininei donatorului (r =0,37;
p=0,01). In literatura de specialitate exista putine date disponibile in legatura cu rezultatele
obtinute in cadrul studiului actual.

De asemenea 1n cadrul studiului actual am observat o corelatie moderat pozitiva Intre
valoarea cystatin C la 6 luni post-transplant si prezenta hipertensiuni arteriale in cadrul
donatorilor (r =0,37; p=0,01). Astfel am observat ca receptorii care au primit grefe de la
donatori hipertensivi au prezentat valori mai mari a cystatin C seric la 6 luni post-transplant.
Nivelul seric al cystatin C se traduce prin scdderea RFG estimat, ce indica disfunctia grefei
renale. Rezultatele obtinute sunt similare cu cele obtinute de Toto RD [30].

O alta corelatie moderat pozitiva , in cadrul studiului, a fost intre donatorul cadavru
si nivelul seric al cystatin C la 6 luni post-transplant (r =0,3; p=0,04). Astfel am observat ca
receptorii care au primit grefe renale de la donatori cadavru au prezentat valori mai ridicate
ale cystatin C la 6 luni post-transplant decat cei care au primit grefe de la donatori vii.

Prin analiza parametrilor specifici timpilor de ischemie am observat urmatoarele
corelatii:

Valoarea cystatin C seric la 6 luni post-transplant s-a corelat moderat pozitiv cu
timpul de ischemie rece (r =0,36; p=0,01). In cadrul studiului am observat ci receptorii care

au primit grefe renale ce au prezentat valori ridicate ale timpului de ischemie rece , au avut
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nivelul seric al cystatin C mai ridicat decat cei care au primit grefe renale cu timp de ischemie
rece mai mic. La momentul actual studiile ce evalueaza importanta cystatin C in cadrul
receptorilor transplantati renal sunt limitate. Corelatia dintre valoarea serica a cystatin C si
timpul de ischemie rece reprezinta un element de noutate, iar potrivit cunostintelor actuale
aceasta corelatie este descrisa pentru prima data in cadrul studiului actual.

In cadrul analizei statistice a parametrilor specifici evolutiei post-transplant a
receptorilor am observat urmatoarele corelatii:

Valoarea cystatin C seric la 6 luni post-transplant s-a corelat moderat pozitiv cu
nivelul seric al trigliceridelor la 6 luni post-transplant (r =0,34; p=0,02) si moderat negativ
cu valoarea hemoglobinei la 1 luna post-transplant (r = -0,36; p=0,01). Datele obtinute sunt
similare, indirect raportate, cu cele obtinute de Keddis si asociati care a efectuat un studiu
pe un lot de 1139 pacienti transplantati renal si care au fost urmariti timp de un an. Autorii
au demonstrat corelatia negativa dintre nivelul seric al cystatin C si valoarea hemoglobinei
si corelatia pozitiva Intre cystatin C seric si valoarea trigliceridelor[39].

Valoarea sericd a cystatin C la 6 luni post-transplant s-a corelat moderat pozitiv cu
valoarea colesterolului total la 3 luni post-transplant (r=0,31; p=0,01). In cadrul studiului
nostru am observat ca receptorii care au avut valori ridicate ale colesterolului total la 3 luni
au prezentat o valoare mai mare a cystatin C seric la 6 luni post-transplant decat cei care au
avut valori normale ale colesterolului total. Corelatia dintre valoarea sericd a cystatin C si
nivelul seric al colesterolului total a fost demonstratd in mai multe studii din literatura de
specialitate, mai mult decat atit a fost observat impactul negativ al hipercolesterolemiei
asupra ratei filtrarii glomerulare, independent de valoarea serica a cystatin C [40,41].

In cadrul studiului nostru am observat o corelatie pozitiva puternica intre nivelul seric
al cystatin C si rejetul acut de grefa (r =0,84; p<0,001). Datele obtinute sunt similare cu cele
obtinute de Lezaic V. si asociatii care au demonstrat cad nivelul seric al cystatin C este un
factor predictor potent al rejetului de grefa. Autorii au observat, de asemenea , o corelatia
semnificativ statistica mai puternica intre valoarea serica a cystatin C si rejetul de grefa,
decét intre nivelul seric al creatininei si rejetul de grefa [42].

In cazul eRFGc; rezultatele obtinute indicd corelatia semnificativ statistici dintre
eRFGcr < 60 ml/min/1,73m? la 6 luni post-transplant si : timpul de ischemie rece (p=0,03),
valoarea hemoglobinei la 3 luni post-transplant (p=0,02), valoarea creatininei serice la 24 de
ore post-transplant (p=0,01) si varsta donatorului (p=0,05).

In literatura de specialitate exista studii ce indica corelatia dintre varsta donatorului

sau a receptorului si ratele de supravietuire atit a grefei renale cat si a receptorilor post-
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transplant. Studiile actuale au demonstrat cd folosirea grefelor de la donatori cu varsta > 55
ani este asociatd cu degradarea mai rapidd a functiei grefei renale post-transplant si de
asemenea cu scdderea ratelor de supravietuire a grefei si a receptorului [43,44].

Choi J.Y. si asociatii au demonstrat in cadrul unui studiu efectuat pe un lot de 411
pacienti transplantati renal ca valoarea hemoglobinei <12g/dl post-transplant creste riscul de
aparitie a degradarii functiei renale si de asemenea produce scaderea ratelor de supravietuire
a grefelor renale[36].

In cadrul studiului nostru am observat o valoare mai mica a hemoglobinei la 3 luni
post-transplant in cadrul receptorilor cu eRFGer < 60 ml/min/1,73m?, decat in cadrul
grupului de receptori cu eRFGer> 60 ml/min/1,73m? (11,642,1 vs 13,1+1,7 g/dl). Rezultatele
obtinute sunt in concordanta cu cele obtinute de Choi J.Y. si asociatii.

Am observat o diferentd semnificativa dintre valorile timpului de ischemie rece
specifice celor doud grupuri de receptori (cu eRFGer < /2> 60 ml/min/1,73m?), astfel timpul
de ischemie rece a fost semnificativ mai mare in cadrul grupului cu
eRFGc<60ml/min/1,73m?> la 6 luni post-transplant (692 (IQR:110 — 1080) vs
119(IQR:76,5v-v470) minute, p=0,03).

Pentru a determina factorii de risc asociati cu sciderea eRFGer sub 60 ml/min/1,73m?
la 6 luni post-transplant am utilizat analiza statistica binara multivariata.

Astfel am identificat ca valoarea creatininei > 4mg/dl la 24 de ore post-transplant si
valoarea hemoglobinei < 12g/dl la 3 luni post-transplant sunt factori de risc pentru aparitia
degradarii functiei grefei renale post-transplant. Rezultatele obtinute au indicat cresterea
riscului de degradare a functiei grefei renale (scddere a eRFGer sub 60 ml/min/1,73m?) la 6
luni post-transplant de 1,58 ori atunci cand valoarea creatininei serice este > 4mg/dl la 24
de ore post-transplant si de 5,22 ori cand receptorul prezinta o valoare serica a hemoglobinei
< 12g/dl la 3 luni post-transplant.

Prin efectuarea analizei de predictie am observat faptul ca nivelul seric al creatininei
mai mare sau egal cu 4mg/dl la 24 de ore post-transplant prezice cu o sensibilitate de 66,67%,
o specificitate de 76,47% si o acuratete de 70,45% aparitia prognosticului patologic
nefavorabil definit in cadrul studiului nostru prin scaderea ratei filtrarii glomerulare sub
60ml/min/1,73m? , iar valoarea hemoglobinei < 12g/dl la 3 luni post-transplant cu o
sensibilitate de 62,96%, o specificitate de 70,59% si o acuratete de 65,91%.

In cazul eRFGeys rezultatele obtinute indica corelatia semnificativ statistica dintre

eRFGcys < 60 ml/min/1,73m? si: genul receptorului (p=0,008), valoarea serica a cystatin C

27



la 24 de ore post-transplant (p <0,001), varsta donator (p=0,007) si nivelul seric al creatininei
donatorului.

Pentru a determina factorii de risc asociati cu scaderea eRFGcys sub
60ml/min/1,73m? la 6 luni post-transplant am utilizat analiza statistici binara multivariata.

Am observat ca odatd cu cresterea nivelului seric al cystatin C, creste direct
proportional, riscul de scddere a functiei grefei renale. Astfel o valoare sericd a cystatin C
mai mare de 2mg/I se traduce prin cresterea riscului de dezvoltare a degradarii functiei grefei
renale la 6 luni post-transplant de 3,18 ori.

De asemenea, datele obtinute in urma analizei uni si multivariate au indicat ca varsta
peste 55 de ani a donatorului creste riscul de aparitie a eRFGeys < 60 ml/min/1,73m? la 6 luni
post-transplant, de 1,07 ori.

Rezultatele obtinute in cadrul studiului nostru sunt in concordanta cu cele obtinute
de Kirchner V. et al. si Veroux M. et al. [43,44].

In cadrul studiului actual a fost efectuati o subanalizi statistic ce a cuprins analiza
receptorilor care au primit grefe renale de la donatori cadavru, scopul subanalizei a fost de a
identifica factorii de risc asociati cu degradarea functiei grefei renale post-transplant .
Estimarea functiei grefei renale a fost efectuatd prin calculul eRFG utilizand formulele
specifice atat pentru creatinina sericd, cat si pentru cystatin C seric.

In cazul eRFGc; rezultatele obtinute indicd corelatia semnificativ statistici dintre
eRFGcr < 60 ml/min/1,73m? la 6 luni post-transplant si: timpul de ischemie rece (p=0,01),
efectuarea hemodializei pre-transplant (p=0,01), valoarea hemoglobinei la 3 luni post-
transplant (p=0,001), nivelul seric al creatininei la 24 de ore post-transplant (p=0,05) si
scorul KDPI (p=0,05).

Receptorii au divizati In trei categorii in functie de valoarea scorului KDPI.
Majoritatea receptorilor care au avut eRFGer < 60 ml/min/1,73m? la 6 luni post-transplant
au primit grefe renale de la donatori cu scor KDPI >85% (62,5% vs 0%), iar majoritatea
receptorilor cu eRFGer > 60 ml/min/1,73m? au primit grefe renale de la donatori cu scor
KDPI cuprins intre 20 si 85 % (100% vs 25%).

Rezultatele obtinute sunt similare cu cele obtinute de Gupta A. si asociatii care au
demonstrata cd scdderea functiei grefei renale post-transplant este asociatd cu valoarea
KDPI>85% la pacientii transplantati renal de la donatori cadavru. Datele obtinute de autori
indica faptul cd 40,5% dintre receptorii care au primit grefe renale de la donatori cu scor

KDPI>85% au avut creatinina sericad >2mg/dl la un an post-transplant[45].
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Pentru identificarea factorilor de risc asociati cu scaderea eRFGcr sub
60ml/min/1,73m? la 6 luni post-transplant am utilizat analiza statisticd binard multivariata .
In cadrul analizei multivariate am observat ci singurul factor de risc asociat cu
eRFG<60ml/min/1,73m? a fost valoarea hemoglobinei la 3 luni post-transplant, iar
scaderea cu lg/dl a valorii hemoglobinei duce la cresterea riscului de aparitie a scaderii
functiei grefei renale la 6 luni post-transplant de 2,3 ori.

Prin analiza valorilor eRFGcys la 6 luni post-transplant am observat corelatia
semnificativ statisticd dintre eRFGcys < 60 ml/min/1,73m? la 6 luni post-transplant si: timpul
de ischemie rece (p=0,01), efectuarea hemodializei pre-transplant (p=0,01), valoarea
hemoglobinei la 3 luni post-transplant (p=0,05), nivelul seric al cystatin C la 24 de ore post-
transplant (p=0,002) si scorul KDPI (p=0,05).

Receptorii au divizati In trei categorii in functie de valoarea scorului KDPI.
Majoritatea receptorilor care au avut eRFGcys < 60 ml/min/1,73m? la 6 luni post-transplant
au primit grefe renale de la donatori cu scor KDPI >85% (64,3% vs 11,3%, p=0,008), iar
majoritatea receptorilor cu eRFGeys > 60 ml/min/1,73m? au primit grefe renale de la donatori
cu scor KDPI cuprins Intre 20 si 85 % (77,8% vs 28,6%, p=0,01).

Corealtile specifice eRFGcys la 6 luni post-transplant obtinute au fost similare cu cele
specifice eRFGcr la 6 luni post-transplant descrise anterior, dar prezintd o semnificatie
statisticd mai puternicd, sustindnd afirmatia ce stipuleaza ca nivelul seric al cystatin C este
un marker al filtrarii glomerulare mai sensibil decat creatinina serica, mai ales in cazul unei
minime scaderi a functiei renale, care a fost descrisd in cadrul mai multor studii [14,46].

Pentru  identificarea  factorilor de  risc  asociati cu  scadderea
eRFGcys<60ml/min/1,73m? la 6 luni post-transplant am utilizat analiza statisticd binara
multivariatd . In cadrul analizei multivariate am observat ci singurul factor de risc asociat
cu eRFGeys < 60 ml/min/1,73m? a fost scorul KDPI >85%, receptorii ce primesc grefe renale
de la donator cadavru cu scor KDPI >85% prezinta un risc de 9 ori mai mare de a dezvolta
disfunctie de grefa decat cei care primesc grefe renale de la donatori cadavru cu scor KDPI
mai mic.

Prin analiza literaturii de specialitate am observat absenta studiilor ce coreleaza
scorul KDPI si valoarea sericad a cystatin C, aceasta corelatie reprezentand un element de
originalitate a studiului efectuat In cadrul prezentei lucrari.

Prin efectuarea analizei de predictie am observat faptul ca scorul KDPI >85% prezice

cu o sensibilitate de 64,24%, o specificitate de 88,9% si o acuratete de 73,91% aparitia
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prognosticului patologic nefavorabil definit in cadrul studiului actual prin scaderea ratei
filtrarii glomerulare estimate pe baza valorii serice a cystatin C sub 60 ml/min/1,73m?2.
Analiza simultana a valorilor ratei filtrarii glomerulare estimata atit pe baza nivelului
seric al cystatin C cét si a creatininei serice pentru predictia disfunctiei de grefd si caracterul
prospectiv sunt punctele forte ale studiului de fatd. Cu toate acestea, cand analizadm
rezultatele cercetarilor efectuate trebuie sa ludm in considerare si caracteristicile lotului
studiat, numarul mic de pacienti, posibilitatea combinarii parametrilor specifici donatorului,
receptorului, atat pre-operatorii cat si post-operatorii si includerea altor factori de risc pentru

a putea prezice cu o acuratete mai mare dezvoltarea disfunctiei grefei renale post-transplant.

5. CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

Prin activitatile de cercetare realizate in cadrul acestei teze de doctorat si analiza
complexa a rezultatelor privind studiul factorilor clinici si paraclinici implicati in evaluarea
functiei grefei renale post-transplant concluziondm urmatoarele privind importanta
parametrilor clinico-biologici studiati:

1. In cadrul analizei donatorilor nivelul seric la creatininei la 6 luni post-transplant
s-a corelat semnificativ statistic, moderat pozitiv, cu varsta si nivelul seric al
creatininei donatorului, folosirea grefei renale de la donator cadavru si prezenta
hipertensiuni arteriale a donatorului.

2. Timpul de ischemie rece s-a corelat moderat pozitiv cu valoarea serica a
creatininei receptorului la 6 luni post-transplant.

3. Dintre parametrii specifici evolutiei post-transplant a receptorului, nivelul seric al
creatininei la 6 luni post-transplant s-a corelat moderat pozitiv cu valoarea serica
trigliceridelor la 6 luni post-transplant si semnificativ negativ cu valoarea
hemoglobinei la 1,3 si 6 luni post-transplant.

4. Singura corelatie semnificativa statistic puternic pozitiva a fost intre prezenta
rejetului acut de grefd renald si valoarea creatininei serice la 6 luni post-
transplant.

5. In cadrul analizei efectuate pentru determinarea parametrilor asociati cu degradarea
functiei grefei renale post-transplant am observat ca timpul de ischemie rece, varsta
donatorului, nivelul seric al creatininei la 24 de ore post-transplant si valoarea
hemoglobinei la 3 luni post-transplant s-au corelat semnificativ statistic cu

prognosticul patologic nefavorabil post-transplant, definit ca scaderea ratei filtrarii
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10.

11.

12.

glomerulare (estimata pe baza valorii serice a creatininei) sub 60
ml/min/1,73m?, la 6 luni post-transplant.

Valoarea creatininei serice > 4mg/dl la 24 de ore post-transplant si valoarea
hemoglobinei < 12g/dl la 3 luni post-transplant au fost parametrii retinuti in
modelul final al analizei binare multivariate, fiind asociati independent cu scaderea
ratei filtrarii glomerulare (estimata pe baza nivelului seric al creatininei) sub 60
ml/min/1,73m?, la 6 luni post-transplant.

Valoarea creatininei serice > 4mg/dl 1a 24 de ore post-transplant s-a asociat cu
o crestere de 1,58 ori a riscului de sciidere a eRFGc, sub 60 ml/min/1,73m? la 6
luni post-transplant.

in cadrul analizei de predictie am observat ci prezenta valorii serice a
creatininei> 4mg/dl la 24 de ore post-transplant identifica cu o sensibilitate de
66,67% si o specificitate de 76,47% receptorii cu prognostic patologic
nefavorabil (sciderea eRFGc, sub 60 ml/min/1,73m? la 6 luni post-transplant).
Valoarea hemoglobinei < 12g/dl la 3 luni post-transplant s-a asociat cu o crestere
de 5,22 ori a riscului de scidere a eRFGcy sub 60 ml/min/1,73m? la 6 luni post-
transplant.

Analiza de predictie efectuata a indicat ca prezenta valorii hemoglobinei< 12g/dl
la 3 luni post-transplant identifica cu o sensibilitate de 62,96% si o specificitate
de 70,59% receptorii cu prognostic patologic nefavorabil (scaderea eRFGc, sub
60 ml/min/1,73m? la 6 luni post-transplant).

In cadrul subanalizei lotului de receptori care au primit grefe renale de la donatori
cadavru am observat o corelatie semnificativ statistica intre scaderea ratei filtrarii
glomerulare (estimate pe baza nivelului seric al creatininei) sub 60
ml/min/1,73m?, la 6 luni post-transplant si urmitorii parametrii: efectuarea
hemodializei de catre receptor pre-transplant, timpul de ischemie rece, valoarea
hemoglobinei la 3 luni post-transplant, nivelul seric al creatininei la 24 de ore
post-transplant si scorul KDPI.

Majoritatea receptorilor care au primit grefe renale de la donatori cadavru cu
scor KDPI >85% au prezentat la 6 luni post-transplant scaderea eRFGc, sub
60ml/min/1,73m?, iar majoritatea receptorilor care au primit grefe renale de la
donator cadavru cu scor KPDI cuprins intre 21 si 85% au prezentat la 6 luni post-

transplant eRFGc > 60ml/min/1,73m?.
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21.

Singurul parametru din cadrul subanalizei retinut in modelul final al analizei binare
multivariate a fost valoarea hemoglobinei la 3 luni post-transplant, fiind asociat
cu o crestere de 2,3 ori a riscului de scidere a eRFGcr sub 60 ml/min/1,73m? la
6 luni post-transplant.

Prin analiza donatorilor am observat ca valoarea serica a cystatin C la 6 luni post-
transplant s-a corelat semnificativ statistic, moderat pozitiv, cu varsta si nivelul
seric al creatininei donatorului, folosirea grefei renale de la donator cadavru si
prezenta hipertensiuni arteriale a donatorului.

Timpul de ischemie rece s-a corelat moderat pozitiv cu nivelul seric al cystatin C
a receptorului la 6 luni post-transplant.

In cadrul analizei parametrilor specifici evolutiei post-transplant a receptorului,
nivelul seric al cystatin C la 6 luni post-transplant s-a corelat moderat pozitiv cu
valoarea serica trigliceridelor la 6 luni post-transplant si semnificativ negativ cu
valoarea hemoglobinei la 1 luna post-transplant.

Singura corelatie semnificativa statistic puternic pozitiva a fost intre prezenta
rejetului acut de grefd renala si valoarea cystatin C seric la 6 luni post-
transplant.

Prin analiza specifica determindrii parametrilor asociati cu degradarea functiei grefei
renale post-transplant am observat ca genul receptorului, varsta donatorului,
valoarea serica a creatininei donatorului si nivelul seric al cystatin C la 24 de
ore post-transplant s-au corelat semnificativ statistic cu prognosticul patologic
nefavorabil post-transplant, definit ca scaderea ratei filtrarii glomerulare
(estimati pe baza valorii serice a cystatin C) sub 60 ml/min/1,73m?2, la 6 luni
post-transplant.

Valoarea cystatin C > 2mg/1 la 24 de ore post-transplant si varsta donatorului
mai mare sau egala cu 55 ani au fost parametrii retinuti in modelul final al analizei
binare multivariate, fiind asociati independent cu scaderea ratei filtrarii
glomerulare (estimatd pe baza nivelului seric al cystatin C) sub 60
ml/min/1,73m?, la 6 luni post-transplant.

Valoarea cystatin C > 2mg/l 1a 24 de ore post-transplant s-a asociat cu o crestere
de 3,18 ori a riscului de sciidere a eRFGcys sub 60 ml/min/1,73m? la 6 luni post-
transplant.

in cadrul analizei de predictie am observat ci prezenta valorii serice a cystatinC

mai mare de 2mg/l la 24 de ore post-transplant identifica cu o sensibilitate de
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23.

24.

25.

26.

27.

83,33% si o specificitate de 65% receptorii cu prognostic patologic nefavorabil
(scaderea eRFGcys sub 60 ml/min/1,73m? la 6 luni post-transplant).

Varsta donatorului > 55 ani s-a asociat cu o crestere de 1,07 ori a riscului de
scidere a eRFGcys sub 60 ml/min/1,73m? la 6 luni post-transplant.

Analiza de predictie efectuati a indicat ca prezenta varstei donatorului > 55 ani
identifica cu o sensibilitate de 83,33% si o specificitate de 55% receptorii cu
prognostic patologic nefavorabil (sciderea eRFGcys sub 60 ml/min/1,73m? la 6
luni post-transplant).

Prin efectuarea subanalizei lotului de receptori care au primit grefe renale de la
donatori cadavru am obtinut o corelatie semnificativ statistica intre scaderea ratei
filtrarii glomerulare (estimate pe baza nivelului seric al cystatin C) sub 60
ml/min/m?, la 6 luni post-transplant si urmatorii parametrii: efectuarea
hemodializei de catre receptor pre-transplant, timpul de ischemie rece, valoarea
hemoglobinei la 3 luni post-transplant, nivelul seric al cystatin C la 24 de ore
post-transplant si scorul KDPI.

Majoritatea receptorilor care au primit grefe renale de la donatori cadavru cu
scor KDPI >85% au prezentat la 6 luni post-transplant scaderea eRFGcys sub
60ml/min/1,73m?, iar majoritatea receptorilor care au primit grefe renale de la
donator cadavru cu scor KPDI cuprins intre 21 si 85% au prezentat la 6 luni post-
transplant eRFGcys > 60ml/min/1,73m?.

Dintre parametrii studiati in cadrul subanalizei, scorul KDPI >85% a fost singurul
parametru retinut Tn modelul final al analizei binare multivariate fiind asociat cu o
crestere de 9 ori a riscului de sciidere a eRFGcr sub 60 ml/min/1,73m? la 6 luni
post-transplant.

Analiza de predictie efectuata in cadrul lotului de receptori care au primit grefe
renale de la donator cadavru a indicat ca folosirea unei grefe renale de la
donator cadavru cu scor KDPI >85% identifica cu o sensibilitate de 64,24% si
o specificitate de 88,9% receptorii cu prognostic patologic nefavorabil (scaderea

eRFGcys sub 60 ml/min/1,73m? la 6 luni post-transplant).
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6. ORIGINALITATE SI CARACTERUL INOVATOR

Monitorizarea functiei grefei renale post-transplant este efectuata la momentul actual
prin evaluarea nivelului seric al creatininei si estimarea ratei de filtrare glomerulara cu
ajutorul mai multor formule de calcul specifice (MDRD, CKD-EPI), agreate de fiecare
centru de transplant renal. Exista in schimb, in literatura de specialitate un numar limitat de
studii ce evalueazd importanta nivelului seric al altor markeri endogeni, precum cystatin C,
in evaluarea functiei grefei renale post-transplant.

Caracterul de originalitate a studiului actual este reprezentat de identificarea factorilor
de risc determinanti ai functiei grefei renale post-transplant, evaluate cu ajutorul calcularii
ratei filtrarii glomerulare estimate pe baza nivelului seric al cystatin C.

Acest studiu prezinta un caracter de noutate deoarece nu am constatat raportarii similare
in literatura de specialitate despre corelatia dintre nivelul seric al cystatin C si timpul de
ischemie rece. Conform datelor obtinute valoarea serica a cystatin C la 6 luni post-transplant
s-a corelat moderat pozitiv cu timpul de ischemie rece, astfel receptorii care au primit grefe
renale ce au prezentat valori ridicate ale timpului de ischemie rece, au avut nivelul seric al
cystatin C post-transplant mai ridicat decat cei care au primit grefe renale cu timpul de
ischemie rece mai mic.

Un alt element de noutate al studiului actual este reprezentat de identificarea corelatiei
dintre valoare scorului KDPI si nivelul seric al cystatin C, astfel in cadrul studiului actual
am observat ca receptorii care au primit grefe renale de la donatori cadavru cu scorul
KDPI>85% au prezentat valori mai mari ale cystatin C seric la 6 luni post-transplant decat
cei care au primit grefe renale de la donator cadavru cu scorul KDPI<85%.

Lucrarea actuala reprezinta un punct de plecare in identificarea unor noi factori de risc
corelati cu degradarea functiei grefei renale post-transplant si utilizarea nivelului seric al
cystatin C ca marker al filtrarii glomerulare, mai sensibil decat nivelul seric al creatininei, in

evaluarea functiei grefei renale la pacientii transplantati renal.
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