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PARTEA GENERALA

Ciroza hepatica (CH) reprezinta stadiul final al oricarei boli hepatice cronice. Este un
proces difuz, caracterizat prin pierderea parenchimului hepatic, formarea de septuri fibroase si de
noduli anormali de regenerare, rezultatul final fiind modificarea structurii normale a ficatului si a
anatomiei vasculare (1,2).

Tn capitolul 1 sunt prezentate date generale despre CH. Aceasta este o cauzid majora de
mortalitate la nivel global. Conform studiului Global Burden of Disease din 2010 CH a cauzat
aproximativ 1 milion de decese la nivel mondial, un numér cu 33% mai mare comparativ cu cel
al deceselor din anul 1990, reprezentand 2% din totalul deceselor (3-5). Exista diferente intre tari
in privinta mortalitatii prin ciroza, din cauza prevalentei diferite a factorilor de risc precum
alcoolul, virusul hepatitic B si virusul hepatitic C. In Romania cauzele principale ale CH sunt
alcoolismul cronic si hepatitele virale B si C. CH, bolile cerebrovasculare si boala cardiaca
ischemica sunt responsabile de cel mai mare numar de ani de viata pierduti ca urmare a decesului
national de sdnatate. Rata mortalitatii (numar de decese la 100.000 de locuitori) prin CH in
Romania a fost de 28.6 in anul 1980, 30.5 in anul 1990, 37.1 1n anul 2000 si de 33.5 in anul 2010
(4). Frecvent, CH este clinic silentioasa la debut si pot trece ani pana la diagnostic. Prevalenta si
incidenta nu sunt cunoscute exact, in trecut pana la 30-40% dintre cazuri fiind descoperite la
autopsie. In prezent, datoritd utilizarii la scara largi a tehnicilor imagistice, CH este descoperita
mult mai devreme (6). In tarile dezvoltate din Europa si America de Nord abuzul de alcool este
incriminat in aparitia CH la aproximativ 40-60% dintre cazuri, iar etiologia virala la 25-30%.

O altd cauza frecventd in tarile vestice este reprezentatd de boala ficatului gras non-
alcoolic. CH cu virus hepatitic B este mai frecventd in zonele endemice: Asia, Africa sub-
Sahariana. O mare problema la nivel mondial este numarul foarte mare de persoane infectate cu
virusul hepatitic B sau C, numar ce depaseste 400 de milioane de persoane infectate (7,8).

CH reprezinta finalul caii patologice pentru o varietate larga de boli hepatice cronice. Desi
cauzele CH sunt multifactoriale, anumite caracteristici patologice sunt comune tuturor cazurilor,
incluzand degenerarea si necroza hepatocitelor, pierderea functiei hepatice si inlocuirea

parenchimului hepatic cu tesut fibrotic si noduli de regenerare (2,9-11). Consecintele clinice



majore ale CH sunt alterarea functiei hepatice, cresterea rezistentei intrahepatice (hipertensiune
portald) si dezvoltarea hepatocarcinomului.

Din punct de vedere al manifestarilor clinice, pacientii cu CH sunt frecvent asimptomatici,
cu analize de laborator normale si la care CH este descoperitd accidental in timpul unor explorari
de rutina, sau prezinta manifestari de decompensare hepatica. La momentul diagnosticului
pacientii sunt cu CH compensata si pot prezenta semne fizice de CH. Un procent mic se prezinta
cu decompensari ale CH, de exemplu ascita, peritonita bacteriana spontana, sangerare varicealad
esofagiand, encefalopatie hepatica, manifestari clinice de hepatocarcinom. Manifestarile clinice
din CH sunt rezultatul pierderii parenchimului hepatic functional si al remodelarii vasculare

Diagnosticul CH decompensate si avansate poate fi pus cu suficientd acuratete interpretand
manisfetarile clinice de ciroza si analizele de laborator. Un rol important in detectia CH in
stadiile incipiente si in detectarea leziunilor focale (neoplazice) in ficatul cirotic este atribuit
explorarilor imagistice.

Rata anuala de tranzitie de la CH compensata, asimptomatica, la CH decompensata, este de
5-7% (12). Atunci cand apare decompensarea, CH devine o boala sistemica, cu afectare multi-
organica (13). Pacientii devin susceptibili la infectiile bacteriene in momentul decompensarii, din
cauza disfunctiei imune complexe asociate CH, fiind implicate imunitatea innascutd si cea
dobandita. De asemenea morbiditatea si mortalitatea sunt crescute. Din cauza acestor
evenimente, decompensarea CH are un prognostic nefavorabil, cu o scadere marcata a
supravietuirii medii de la 12 ani, Intalnita la pacientii cu CH compensata, la 2 ani (12,14,15). De
mult timp, manifestarile clinice ale CH decompensate au fost considerate 0 consecinta a
tulburarilor hemodinamice atribuite vasodilatatiei arteriale periferice, in special in teritoriul
splanhnic. Amplitudinea acestei vasodilatatii afecteaza volemia efectiva, in cele din urma
rezultdnd hipoperfuzia organelor, cel mai afectat fiind rinichiul (16). Reducerea volemiei
efective activeaza mecanismele vasoconstrictoare si pe cele de retentic de apa si sodiu, ca
sistemul renina-angiotensina-aldosteron (RAAS), sistemul nervos simpatic si secretia de arginin-
vasopresind. Desi mecanismele moleculare responsabile de vasodilatatia arteriala, constand intr-
o productie endoteliald crescutd de substante vasodilatatoare, cum ar fi oxidul nitric,
prostaciclina, monoxidul de carbon si canabinoizii endogeni au fost demonstrate in mod
convingator, cauzele principale ale unor astfel de anomalii au ramas oarecum incerte pana cand

s-a dovedit ca pacientii cu ciroza avansatd prezintd o stare de inflamatie cronica, sugerata de



nivelul crescut in circulatie al citokinelor si chemokinelor pro-inflamatorii (17,18). Inflamatia
cronica este probabil cauzatd de raspandirea sistemica a bacteriilor si produselor bacteriene,
numite tipare moleculare asociate cu agentul patogen (PAMPs), ca urmare a unei translocari
sunt cauza acestui fenomen. Modelele moleculare asociate pericolului (DAMPS) sunt molecule
eliberate de ficatul bolnav din cauza inflamatiei locale, apoptozei si necrozei celulare si au un rol
similar PAMPs. DAMPs-urile sunt eliberate si in urma injuriei hepatice de ischemie-reperfuzie
din timpul transplantului hepatic (19). Atdt PAMPs-urile, cat si DAMPs-urile se leaga de
receptorii de recunoastere a celulelor imune care, odatd activate, produc si elibereaza molecule
proinflamatorii, impreuna cu specii reactive de oxigen si azot. Aceasta cascadda de evenimente
contribuie la dezvoltarea disfunctiei circulatorii si, impreuna cu aceasta, favorizeaza direct
dezvoltarea disfunctiei multi-organice (13).

O complicatie frecventa la pacientii cirotici este injuria renala acuta (IRA). La pacientii cu
CH perfuzia renald poate fi afectatd sever, din cauza vasodilatatiei arteriale splanhnice si
sistemice, cu reducerea consecutiva a volumului efectiv de sange circulant, in consecinta acestia
fiind predispusi sa dezvolte disfunctie renald (20). Importanta functiei renale la pacientul cirotic
este reflectata de includerea creatininei serice in scorul MELD (Model for End-Stage Liver
Disease), acest scor fiind folosit in prezent la evaluarea severitatii bolii hepatice si in
prioritizarea pacientilor cu CH avansata pentru transplantul hepatic (21). Prevalenta IRA este de
20-50% la pacientii spitalizati, cu CH. IRA este asociata cu un prognostic nefavorabil si
reprezintd un predictor important al mortalitatii pe termen scurt la pacientii cu CH (22,23).
Supravietuirea la 3 luni a pacientului cu CH si IRA depinde de cauza injuriei renale acute: 73%
la cei cu afectare renald intrinsecd, 46% pentru IRA indusd de hipovolemie, 31% pentru IRA
asociata cu infectia si doar 15% pentru cei cu sindrom hepatorenal (24).

Criteriile de diagnostic, tradifionale, pentru insuficienta renald acutd la pacientul cirotic au
fost propuse in anul 1996 si modificate in anii urmatori (25,26). Conform acestor criterii
insuficienta renala acuta este definita ca o crestere a creatininei serice cu >50% fata de valoarea
bazala, la o valoare finala >1.5 mg/dL (133 umol/L). Creatinina serica a ramas cel mai practic
biomarker al functiei renale. Ca biomarker al functiei renale, creatinina serica prezinta mai multe

inconveniente n practica clinica deoarece ea este influentata de greutate, varsta, sex si rasa.



Utilizarea creatininei serice n diagnosticul injuriei renale la pacientul cirotic intampina
anumite neajunsuri: formarea scazuta a creatininei din creatind in muschi, consecinta a scaderii
masei musculare (27), cresterea secretiei renale tubulare a creatininei (28), cresterea volumului
de distributie in ciroza a creatininei serice si interferenta creatininei cu bilirubina crescuta la
momentul dozarii (29). In consecinti, misurarea creatininei serice la pacientii cu CH
supraestimeaza rata de filtrare glomerulara si functia renald. Pacientii cu CH si disfunctie renala
usoara, cu o valoare a creatininei serice <1.5 mg/dL, ramaneau nediagnosticati, cu impact asupra
evolutiei si prognosticului.

In anii recenti criteriile de diagnostic pentru injuria renald acuti au suferit modificari, iar
termenul de insuficienta renald acuta a fost inlocuit cu cel de injurie renald acuta. Grupul Acute
Dialysis Quality Initiative (ADQI) a dezvoltat si publicat in anul 2004 criteriille RIFLE
(acronimul de la Risk of renal dysfuction, Injury to the kidney, Failure of kidney function, Loss
of Renal Function and End-Stage Renal Disease). Aceste criterii clasifica suferinta renald in
functie de gravitate si iau in considerare rata filtrarii glomerulare, creatinina serica si debitul
urinar (30).

Grupul Acute Kidney Injury Network (AKIN) a stabilit in anul 2007 criteriile AKIN pentru
injuria renald acuta (31) si a propus mai multe modificari clasificarii RIFLE. Astfel, stadiile 1, 2
si 3 din clasificarea AKIN corespund categoriilor Risk, Injury si Failure din clasificarea RIFLE,
categoriile Loss si End-Stage Renal Disease au fost eliminate, criteriul RFG a fost eliminat, iar
categoria Risk a fost extinsa prin includerea cresterii creatininei serice cu >0.3 mg/dL chiar daca
nu a crescut de 1.5 ori comparativ cu valoarea bazala. Initierea procedurii de epurare extrarenald
clasifica pacientul in stadiul 3 de injurie renala acuta, conform clasificarii AKIN. In anul 2012,
un grup de experti a propus combinarea unor criterii AKIN ( cresterea creatininei serice cu > 0.3
mg/dL in 48 ore sau cu > de 50% din valoarea bazala impreuna cu reducerea debitului urinar
pana la 6 ore) cu unele RIFLE (cresterea creatininei serice cu > 50% intr-o saptdmand sau o
reducere a RFG cu > 25% impreund cu reducerea debitului urinar pana la 6 ore) rezultand astfel
criteriile Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) (32). Utilizarea reducerii
debitului urinar la pacientii cu CH si ascita ca si criteriu de diagnostic, reprezinta o problema
deoarece, frecvent, acesti pacienti sunt oligurici cu o retentie crescutd de sodiu §i cu mentinerea
unei rate relativ normale de filtrare glomerulara. Pacientii cu CH pot avea si un debit urinar

crescut din cauza tratamentului diuretic.



Colectarea urinii este inadecvatd n practica clinica si valorile creatininei serice In dinamica
devin esentiale in diagnosticul IRA la pacientul cirotic.

In anul 2015, grupul International Club of Ascites (ICA) impreund cu grupul Acute
Dialysis Quality Initiative (ADQI) au adus modificari criteriilor KDIGO pentru injuria renala
acutd, adaptandu-le la pacientul cirotic si imbunatitind astfel aplicabilitatea lor in practica
clinica. Ca urmare a consensului dintre cele doua grupuri au fost adoptate si publicate criteriile
International Club of Ascites (ICA), de definitie si stadializare pentru injuria renald acutad la
pacientul cirotic, criteriul de debit urinar fiind eliminate (33). Mai multi noi biomarkeri au fost
studiati 1n incercarea de a identifica un rol in diferentierea sindromului hepatorenal de necroza
tubulara acuta, cel mai promitator fiind NGAL (gelatinaza neutrofilica asociata lipocalinei) (34).

1n capitolul 2 am discutat despre managementul terapeutic al CH (35,36). Acesta cuprinde
tratamentul etiologic, tratamentul complicatiilor si transplantul hepatic. Transplantul hepatic
(TH) reprezintd un progres semnificativ in tratamentul CH in stadiu avansat. De la efectuarea
primului transplant hepatic in anul 1963 tehnica a evoluat de la o interventie experimentala la
una salvatoare de viata. Supravietuirea post-transplant hepatic a crescut mult datorita
standardizarii tehnicii chirurgicale si imbunatatirii tratamentului imunosupresor.

Rata de supravietuire post-TH a crescut mult fiind de 94% la o luna, respectiv 91% la 3
luni si 88% la 6 luni. Perioada critica post-TH este in primele 6 luni, 46% din decese si 65% din
re-transplanturi avand loc 1n aceasta perioada. Rata de supravietuire este de 82% la 1 an, 71% la
5ani, 61% la 10 ani, 51% la 15 ani si 43% la 20 ani post-TH (37).

In capitolul 3 am discutat despre injuria renald acutd (IRA) precoce post-TH, definita ca
IRA aparuta in primele 48 ore post-TH, precum si despre rolul noilor biomarkeri renali. Pentru
pacientii cu boald hepatica avansatd, in stadiu final, transplantul hepatic reprezintd terapia
salvatoare, dar poate fi insotit de multiple complicatii postoperatorii, imediate sau tardive.
Complicatiile postoperatorii imediate sunt cele chirurgicale (tromboza de arterd hepatica,
tromboza de vena portd, fistula biliard si hemoragia), complicatiile grefei (rejetul acut, disfunctia
primara de grefa, disfunctia initiala a grefei hepatice, sindromul “small-for-size”) si cele
medicale (cardiovasculare, pulmonare, renale, neurologice, infectioase) (38,39).

Una dintre cele mai frecvente complicatii precoce post-TH este IRA. Aceasta este asociata
cu cresterea morbiditatii, mortalitatii, duratei de spitalizare si a costului spitalizarii. Pacientii cu

IRA precoce post-TH, au un risc crescut sd faca disfunctie renald severa in urmatorii 5 ani,



necesarul de procedura de epurare extrarenald (RRT) fiind de 18% la 5 ani post-TH (40,41). IRA
post-TH creste riscul de boala renala cronica (BRC) (42). Incidenta IRA precoce post-TH este
intre 17% si 95%, in functie de criteriile folosite pentru definirea IRA (43).

Exista multipli factori care pot predispune la IRA precoce post-TH. Acestia pot fi impartiti
in factori de risc pre-transplant, intraoperatori §i postoperatori.

Spre deosebire de alte boli, pentru care s-au descoperit de-a lungul timpului multipli
markeri utili Tn diagnostic, creatinina sericd a ramas cel mai comun test in evaluarea functiei
renale. Existd mai multe inconveniente in folosirea creatininei serice in diagnosticul injuriei
renale, mai ales la pacientul cirotic, caz In care supraestimeaza rata de filtrare glomerulara si
functia renald. Astfel are loc o intarziere a diagnosticului IRA si in consecintd pierderea unei
oportunitafi terapeutice.

Cu scopul de a elimina aceste inconveniente, mai multi biomarkeri urinari si plasmatici au
fost studiati in ultimii ani, unii dintre ei dovedindu-si utilitatea. Pentru a fi folositor un biomarker
renal trebuie sa detecteze rapid injuria, nivelul sau sa se coreleze cu amplitudinea injuriei si sa
prezinte specificitate si sensibilitate ridicate.

Gelatinaza neutrofilica asociata lipocalinei (NGAL, lipocalina 2) este o proteind de 25 kDa
care a fost identificatd prima data in granulele secundare din neutrofile (44,45). Nivelul sau in
sange creste ca raspuns la o infectie bacteriana, ceea ce permite diferentierea dintre o infectie
bacteriana si una virala (46). Mai tarziu, NGAL a fost identificata in numeroase tesuturi umane,
incluzand traheea, stomacul, colonul si rinichiul (47) Secretia NGAL din celulele epiteliale este
indusd de mai multe conditii patologice (48) Tn caz de IRA ischemica sau nefrotoxici, NGAL
este proteina indusa cel mai rapid in modelele experimentale (49). Dupa cateva ore de la injuria
renald, NGAL creste in ser si urind. NGAL are mai multe roluri biologice. Datorita capacitatii
sale de a se lega de sideroforele (mici molecule care leaga fierul) produse de celulele eucariote,
NGAL este implicata n transportul fierului la nivel celular. Prin rolul sau de a contribui la
aportul fierului catre celulele tubulare renale poate fi implicata in procesul de injurie-reparare al
IRA, prin inducerea diferentierii progenitorilor renali in celule epiteliale tubulare (50,51).

Sideroforele sunt de asemenea produse de bacterii pentru a obtine fierul din tesuturile
inconjuratoare, necesar cresterii bacteriene. Legandu-se de aceste siderofore, NGAL blocheaza
aportul de fier catre bacterii, actionand astfel ca un agent bacteriostatic. Tesuturile in care NGAL

este exprimata sunt frecvent expuse microorganismelor, observatie care denota rolul NGAL 1n



aparare (52). Concentratia NGAL poate fi masurata in sange si urind. NGAL este un predictor
precoce al IRA 1n mai multe conditii clinice: chirurgia cardiaca (53), expunerea la substanta de
contrast (54), trauma (55), bolile critice (56), transplantul hepatic (57,58).

Cistatina C (Cys C) este o proteina non-glicozilatd cu o greutate moleculara mica (13.3
kDa), care face parte din familia inhibitorilor de cistein-proteinaza si este de o sutd de ori mai
mare decat creatinina. Prima datd a fost descoperitd in lichidul cerebrospinal al persoanelor
sanatoase, apoi 1n urina pacientilor cu afectare renald tubulara si mai tarziu in serul pacientilor
dializati. Este produsd la o rata constanta de toate celulele nucleate, este filtratd liber de catre
glomeruli si minim legatd de proteine. Nu este reabsorbita in circulatia sistemica dupa filtrare si
este degradata in tubul renal proximal cu jutorul receptorului endocitic megalin (59). Spre
deosebire de creatinind, Cys C nu este secretatd de tubulii renali In urina, astfel incat aparitia sa
in urind depinde de injuria renald acutd, reflectdnd filtrarea ei de catre glomeruli si captarea
redusi de catre tubulul proximal afectat. In consecinti degradarea Cys C in tubul renal proximal
lezat este scazuta (60). Concentratia serica a Cys C, comparativ cu cea a creatininei, reflecta rata
de filtrare glomerulara independent de masa musculara, desi valoarea ei creste cu varsta (61).
Cys C este considerata un marker al functiei renale.

Cys C s-a corelat mai bine cu rata de filtrare glomerulard decat creatinina serica post TH
(62). Tn prezent este neclar dacd valoarea Cys C este generalizabili la toate formele de IRA sau
este specifica anumitor categorii (63-66).

Molecula de injurie renala-1(KIM-1) este o glicoproteind transmembranara a carei
expresie la nivelul celulelor tubilor renali proximali este crescuta in caz de ischemie sau de
expunere la substantele nefrotoxice. Un domeniu extracelular al KIM-1, de 90 kDa, este
detectabil In urind imediat dupa injuria renala acuta (67,68). KIM-1 si domeniul sdu extracelular
au rol si In procesul de regenerare dupa injuria renala.

Tn modelele nefrotoxice de IRA (cu acid folic sau cisplatin), cresterea expresiei KIM-1
precede cresterea creatininei serice, sugerand astfel rolul acestei proteine ca marker al injuriei
renale tubulare (69). Desi, initial, studiile clinice au sugerat o crestere Intarziatd comparativ cu
cea a altor noi biomarkeri, studii mai recente au aratat o crestere a KIM-1 in primele ore de la
injuria renald (70,71). Si alti biomarkeri ai injuriei renale acute au fost investigati la pacientii
transplantati hepatic, unii dintre ei demonstrand rolul avut in predictia IRA post TH:

interleukinele 1L-6, IL-8 si IL-18, si L-FABP (liver-type fatty acid-binding protein) (72-74). in



prezent nu existd dovezi clare cd masurarea de rutind a acestor biomarkeri renali dupa
transplantul hepatic Imbunititeste evolutia sau ci au rol in evitarea IRA post-TH. In situatii
clinice special, acesti biomarkeri pot ajuta in luarea deciziilor, de exemplu in alegerea
momentului de initiere a inhibitorilor de calcineurina post-TH. Cel mai folosit biomarker renal
este NGAL, iar Cys C poate fi utila in evaluarea ratei de filtrare glomerulara (75).

Managementul IRA post-transplant hepatic cuprinde masuri generale, de preventic a
agravarii IRA, si procedura de epurare extrarenala. Pacientii transplantati hepatic prezintd un risc
crescut de IRA. Avand in vedere dificultatea in a diagnostica precoce IRA, preventia IRA ar
trebui prioritizata. Factorii de risc pentru IRA post-TH au fost Tmpartiti in factori pre-, intra- si
postoperatori. Factorii preoperatori sunt asociati puternic cu factorii predispozanti ai pacientului
iar cei postoperatori sunt greu de controlat (imunosupresia, fistula biliara, reinterventia
chirurgicald pentru sangerare sau o functie deficitara a grefei hepatice). Concentrarea pe factorii
de risc intraoperatori este foarte importantd. Trebuie mentinuta o hemodinamica adecvata, cu o
valoare a tensiunii arteriale medii (TAM) >70 mmHg, iar timpul de clampare a venei cave
inferioare (timpul de ischemie calda pentru rinichi) sa fie cat mai scurt posibil.

Masurile generale, de preventie, sunt: evitarea nefrotoxicelor, monitorizarea atentd a
creatininei serice si a diurezei, mentinerea normovolemiei i a unei presiuni adecvate de perfuzie
renala, tratamentul prompt al infectiilor si evitarea procedurilor cu radiocontrast. Este foarte bine
cunoscut faptul ca inhibitorii de calcineurina, folositi Tn tratamentul imunosupresor post-TH pot
afecta semnificativ functia renala, dar, din nefericire, nu a fost stabilitd o strategie de protectie
(32,33,75).

Momentul optim al initierii RRT post-TH la pacientii cu IRA nu este bine stabilit. A fost
demonstrat cd o initiere precoce a RRT poate ajuta la un control mai bun al balantei
hidroelectrolitice la pacientii selectati, comparativ cu o initiere tardiva, dar initerea precoce a
RRT a fost descurajatd de complicatiile asociate cu stabilirea abordului vascular, incluzand
sangerarea, pneumotoraxul si infectia, dar si din cauza faptului cad post interventie chirurgicala
existd o recuperare mai lenta a functiei renale Cateva studii au evaluat folosirea RRT la pacientii
transplantati hepatic cu IRA postoperator. Wu et al. au examinat folosirea procedurii de
hemofiltrare continud veno-venoasd (CVVH) la pacientii transplantati hepatic cu insuficienta
hepaticd si renald postoperator si au demonstrat ca initierea precoce a RRT este asociatd cu

cresterea supravietuirii in Unitatea de Terapie Intensiva (ICU) (76) Decizia finala in initierea



RRT trebuie sa fie bazata pe considerente clinice si de laborator, si individualizata pentru fiecare
pacient.

Motivatia alegerii acestei teme pentru cercetareca doctorala este determinata de incidenta
mare a IRA precoce post-TH si de impactul pe care il are aceasta asupra evolutiei pacientilor
transplantati hepatic. Dat fiind numarul mare de pacienti la care apare aceastd complicatie am
dorit identificarea factorilor de risc perioperatori cu scopul de a ne ajuta ulterior in
managementul acestor pacienti. Prin identificarea pacientilor la risc de IRA am dorit obfinerea de
timp, necesar instituirii masurilor preventive §i terapeutice. Acesta este primul studiu din
Romania in care este cercetat rolul noilor biomarkeri renali in injuria renald acutd aparuta
precoce post-TH. Am considerat acest subiect unul de interes deosebit si de actualitate, mai ales
avand in vedere incidenta mare, impactul asupra evolutiei si timpul scurt de aplicare a masurilor
preventive si terapeutice. Colectivul de cercetare implicat are ca arie principald de interes
ingrijirea pacientilor cu boli hepatice cronice avansate, aflati pe lista de asteptare pentru
transplant hepatic, realizarea transplantului hepatic, dar si ingrijirea acestor pacienti post

transplant.



PARTEA SPECIALA

Ipoteza de cercetare si obiectivele generale

Ipoteza de cercetare a avut la baza incidenta mare a injuriei renale acute post-transplant de
ficat, impactul ei asupra evolutiei postoperatorii si importanta identificérii precoce a pacientilor
aflati la risc de IRA. De asemenea am cercetat utilitatea noilor biomarkeri renali in diagnostic si
prognostic.

Obiectivele generale sunt:

» identificarea factorilor de risc peritransplant hepatic pentru injuria renald acuta
precoce (<48 de ore) post-TH

» evaluarea potentialilor biomarkeri renali in predictia IRA

A\

managementul terapeutic al injuriei renale acute precoce post-TH

» rolul prognostic al noilor biomarkeri renali si al altor factori de risc

Metodologia generala a cercetarii

Am efectuat un studiu prospectiv, observational, care a inclus 53 de pacienti transplantati
hepatic in perioada mai 2016 - noiembrie 2017, in Institutul Clinic Fundeni.
Criteriile de includere in studiu:
» varsta peste 18 ani
» semnarea consimtamantului informat
» pacienti cu domiciliul Tn Romania
Criteriile de excludere:
» refuzul semnarii consimtamantului informat

» disfunctia renala pretransplant

Au fost Inregistrate datele demografice (varsta, sex, greutate, inaltime), etiologia cirozei
hepatice, co-morbiditatile asociate, scorul de severitate MELD, datele de laborator (biochimie,

hemoleucograma, coagulare) pre-, intra- si post-TH, parametrii hemodinamici, o serie de date
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intraoperatorii (durata interventiei chirurgicale, sangerarea intraoperatorie, timpul de ischemie
rece, timpul de ischeme calda, necesarul transfuzional si de suport vasopresor, prezenta
sindromului de reperfuzie), necesarul de procedurd de epurare extrarenalda, tratamentul
imunosupresor. Markerii renali cercetati, gelatinaza neutrofilica asociata lipocalinei (NGAL),
cistatina C (Cys C) si molecula de injurie renala-1 (KIM-1) au fost recoltati in trei momente: pre-
transplant, Tnainte de interventia chirurgicala, la 4 si 24 de ore post-reperfuzie hepatica. In acelasi
timp cu recoltarea markerilor renali au fost recoltate creatinina si ureea. Pacientii au fost urmariti
timp de 1 an pentru stabilirea prognosticului si evolutiei (evaluarea riscului de boald renala
cronicd, necesarul de procedura de epurare extrarenala, mortalitate, costuri, durata de spitalizare).
Datele obtinute au fost introduse ntr-un registru electronic in format Excel si au fost analizate cu
ajutorul produsului software R, pentru stabilirea relatiilor intre variabile si pentru validarea
rezultatelor. Pentru studiul prezentat in continuare am avut aprobarea Comisiei de Etica a

Institutului Clinic Fundeni si am obtinut consimtamantul informat pentru fiecare pacient in parte.

Tehnica de dozare a biomarkerilor renali

Pentru dozarea celor trei potentiali biomarkeri renali studiati a fost utilizata tehnica ELISA

(Enzyme Linked Immunosorbent Assays).

Studiul 1. Factorii de risc pentru injuria renala acuta precoce post-

transplant hepatic si rolul noilor biomarkeri renali

Introducere IRA precoce post-TH este o complicatie frecventa. Este nsotitd de cresterea
morbiditdtii, mortalitatii, a numarului de zile de spitalizare si a costului spitalizarii, precum si a
riscului de a dezvolta o afectare renala cronica. Factorii de risc sunt multipli. Sunt factori pre-
TH, asociati cu factorii predispozanti ai pacientului, factori de risc intraoperatori, care reprezinta
targetul masurilor preventive, si factori de risc postoperatori, mai greu de controlat.

Comparativ cu alte patologii, unde au fost descoperiti de-a lungul timpului noi biomarkeri
utili In diagnostic si stadializare, diagnosticul IRA se face in continuare cu ajutorul creatininei
serice, un marker care prezintd multiple inconveniente. Din cauza aceasta mai multi biomarkeri

renali au fost testati in ultimii ani, cu scopul de a identifica un biomarker renal util in predictia si
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diagnosticul IRA, care sa creasca rapid dupa injuria renala acutd, permitand astfel diagnosticul
precoce al IRA.

Obiectivele studiului sunt indentificarea factorilor de risc peritransplant hepatic pentru
IRA precoce (<48 de ore) post-TH si evaluarea potentialilor biomarkeri renali in predictia
injuriei renale acute.

Motivatia alegerii celor trei biomarkeri renali, NGAL, Cys C si KIM-1, s-a datorat faptului
ca au fost printre cei mai studiafi biomarkeri, iar rezultatele obtinute si publicate pana acum au
fost promitatoare.

Pacienti si metode Am evaluat 53 de pacienti transplantati hepatic n perioada mai 2016-
noiembrie 2017, in Institutul Clinic Fundeni. Au fost inregistrate datele demografice, co-
morbiditatile asociate, etiologia CH, scorul de severitate MELD, date de laborator pre-, intra- si
post-transplant hepatic, parametrii hemodinamici, o serie de date intraoperatorii, tratamentul
imunosupresor. Markerii renali cercetati (NGAL serica, Cys C serica si KIM-1 urinara) au fost
recoltati In trei momente: pre-transplant, inainte de interventia chirurgicald, la 4 si 24 de ore
post-reperfuzie hepatica. In acelasi timp cu dozarea biomarkerilor renali cercetati au fost dozate
si creatinina serica Tmpreuna cu ureea sericd. Diagnosticul IRA s-a realizat cu ajutorul criteriilor
KDIGO pentru IRA (32). In functie de aparitia precoce post-TH a IRA (<48 de ore), pacientii au
fost impartiti Tn doud loturi: Lotul A - pacienti care au prezentat IRA precoce post-TH si Lotul B
- pacienti fara IRA.

Pentru analiza statistica s-a folosit programul R, versiunea 3.5.3 (2019-03-11) Copyright
(C) 2019 The R Foundation for Statistical Computing, R Core Team (2019). R: A language and
environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.
URL https://www.R-project.org.

Rezultate Precoce post-transplant hepatic, in primele 48 de ore, din cei 53 de pacienti
analizati, au prezentat IRA, conform criteriilor KDIGO de diagnostic, 25 de pacienti (47.17%).
Acestia au fost inclusi in lotul A, iar ceilalti 28 (52.83%) de pacienti, care nu au prezentat IRA,
au fost inclusi 1n lotul B. Dintre cei 25 de pacienti care au prezentat IRA precoce post-TH (<48
de ore), 18 pacienti au dezvoltat IRA stadiul 1 (33.96%), 3 IRA stadiul 2 (5.66%), iar 4 IRA
stadiul 3 (7.55%).

Avand 1n vedere aparitia precoce a IRA post-TH, variabilele analizate ca posibili factori de

risc (predictori) pentru IRA au fost din pre-TH, intraoperator si din perioada postoperatorie
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imediatd, pana la momentul diagnosticarii IRA. Valorile variabilelor médsurate dupa aparitia IRA

nu au valoare predictiva si nu au fost incluse 1n analiza.

Pentru claritate analiza descriptiva a datelor a fost facuta separat, pe cele 2 loturi de

pacienti. Mai jos, in tabelele 1, 2, 3 si 4, sunt redate datele perioperatorii analizate.

Tabel 1. Analiza descriptiva pentru variabilele preoperatorii

Variabila Lot A (N =25) Lot B (N = 28)
Viarsta — Mediana (IQR) 57.00 (11.00) 46.00 (20.50)
Sex F —Nr (%) 9 (36.00) 12 (42.85)
M — Nr (%) 16 (64.00) 16 (57.15)

BMI — Medie £ D.S 25.75 + 4.40 24.12 + 4.49
Etiologie CH: Non Virala — Nr (%) 6 (24.00) 8 (28.57)

Virus B +/- D - Nr (%) 14 (56.00) 13 (46.43)

Virus C — Nr (%) 5 (20.00) 7 (25.00)
DZTip2 Da-Nr (%) 5 (20.00) 1(3.57)

Nu - Nr (%) 20 (80.00) 27 (96.43)
HTA Da - Nr (%) 3 (12.00) 1(3.57)

Nu - Nr (%0) 22 (88.00) 27 (96.43)
Scorul MELD - Medie + D.S 17.88 £ 5.56 16.86 + 6.26
Alb — Medie £ D.S 3.09 £ 0.52 3.19 £ 0.66
AST - Mediana (IQR) 67.00 (42.00) 87.50 (57.50)
ALT - Mediana (IQR) 47.06 £ 22.71 59.30 + 35.19
BT — Mediana (IQR) 2.80 (2.60) 2.70 (4.80)
BD - Mediana (IQR) 2.26 (1.60) 2.55 (3.00)
Colesterol — Mediana (IQR) 97.13 (48.00) 100.00 (37.00)
FA — Mediana (IQR) 125.00 (59.00) 128.00 (114.00)
GGT - Mediana (IQR) 37.00 (29.00) 54.65 (42.50)
Fbg — Medie + D.S 191.60 + 67.62 204.70 + 110.88
INR — Medie £ D.S 1.66 +0.39 1.62 +0.37
Leucocite (mii) — Medie £ D.S 427 £1.69 451 +1.65
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Trombocite (mii) — Mediana (IQR)
PCR -Medie + D.S

PCT - Mediana (IQR)

Creatinina — Medie £ D.S

Uree — Mediana (IQR)

NGAL - Medie £ D.S

KIM-1 — Mediana (IQR)

Cys C — Mediana (IQR)

TAS Min — Mediana (IQR)

Na - Medie + D.S

61.00 (42.00)
9.44 + 573

0.23 (0.22)

0.83 +0.25
33.00 (19.00)
44.44 + 22,83
0.22 (0.46)
1198.70 (730.00)
130.00 (24.00)
135.84 + 4.80

70.50 (46.75)
10.49 + 8.66
0.20 (0.17)

0.80 +0.17
28.10 (17.75)
42.55 + 23.38
0.14 (0.32)
1073.20 (457.00)
130.00 (23.30)
134.25 +5.71

Tabel 2. Statistica descriptiva pentru parametrii urmariti intraoperator:

Variabila Lot A Lot B
Hb la inceputul interventiei 9.85+161 9.77 £ 1.67
chirurgicale — Medie £ D.S
Hb la sfarsitul interventiei 8.42 +1.48 8.48 £1.08
chirurgicale — Medie £ D.S
Sangerare (mL) — Mediana (IQR) 4000 (3500) 4000 (4125)
Sindrom post reperfuzie
Da — Nr (%) 14 (56.00) 17 (60.71)
Nu — Nr (%) 11 (44.00) 11 (39.29)
Lactat la inceputul interventiei 1.49 (0.80) 1.40 (0.62)
chirurgicale — Mediana (IQR)
Lactat la sfarsitul interventiei 1.96 (1.78) 2.35 (2.55)
chirurgicale — Mediana (IQR)
Timp de ischemie caldia — Mediana 36.00 (35.00) 35.50 (23.00)
(IQR)
Timp de ischemie rece — Mediana 340.00 (190.00) 237.00 (180.00)
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(IQR)

Durata interventie chirurgicala —

Mediana (IQR)

IR-AH — Medie + D.S

Diureza — Mediana (IQR)

Necesar vasopresor Da — Nr (%)
Nu — Nr (%)

Cl —-Medie£D.S

MER (nr. unititi) — Medie £ D.S

PPC (pacienti) Da — Nr (%)
Nu — Nr (%)

440.00 (180.00)

0.65 + 0.02
1000 (775)
25 (100)

0 (0.00)
4.04 +1.11
3.68 % 3.95
6 (24.00)
19 (76.00)

430.00 (138.00)

0.68 + 0.03
1580 (249)
28 (100)

0 (0.00)
4.14 +1.16
3.89 +2.81
7 (25.00)
21 (75.00)

Tabel 3. Datele de laborator din primele 4 ore post-reperfuzie hepatica

Variabila Lot A Lot B

Alb — Medie + D.S 2.43 £ 0.68 2.44 +0.55
ALT - Mediana (IQR) 426.00 (516.00) 207.00 (267.00)
AST — Mediana (IQR) 836.00 (1177.00) 268.00 (262.00)
BT — Mediana (IQR) 2.10 (1.50) 2.25 (1.75)

BD - Mediana (IQR) 1.10 (0.90) 1.13 (1.23)
Colesterol — Medie £ D.S 35.62 + 15.51 35.81 £ 26.22
FA — Mediana (IQR) 59.00 (19.00) 45.00 (44.75)
GGT - Mediana (IQR) 24.00 (13.92) 19.00 (20.89)
Fbg — Medie £ D.S 91.36 £ 43.41 89.30 +48.11
INR — Medie £ D.S 472 +4.13 3.71+2.78
Creatinina — Medie + D.S 0.88 £ 0.23 0.75+0.22
Uree — Mediana (IQR) 40.00 (16.00) 33.00 (15.75)
NGAL - Medie £ D.S 127.56 + 44.57 47.25 £ 23.45
KIM-1 - Mediana (IQR) 0.48 (0.44) 0.34 (0.32)

Cys C — Mediana (IQR) 1656 (858) 785.40 (391.70)
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Tabel 4. Parametrii de la 24 ore post-reperfuzie hepatica analizati, comparativ intre cele doua

grupuri:

Variabila Lot A Lot B
Alb — Medie £ D.S 2.52 £ 0.50 2.74 £ 0.45
ALT - Mediana (IQR) 355.00 (394.00) 274.50 (115.50)
AST - Mediana (IQR) 651.00 (575.00) 305.00 (274.30)
BT — Mediana (IQR) 2.40 (1.60) 3.05 (4.85)
Fbg — Medie £ D.S 183.34 £ 58.89 176.05 * 46.50
INR — Medie + D.S 2.09 £ 0.64 2.09 £0.53
Creatinina — Medie £ D.S 1.50+0.71 0.73+£0.18
Uree — Mediana (IQR) 72.00 (54.00) 42.50 (20.15)
NGAL - Medie £ D.S 107.70 £ 37.28 48.50 £ 20.40
KIM-1 - Mediana (IQR) 1.81 (2.47) 0.68 (0.57)
Cys C — Mediana (IQR) 1557.30 (1476.50) 910.80 (413.70)
Bilant Hidric/24 ore 500.00 (1550.00) 625.00 (2215.00)
(IQR)
Necesar Vasopresor Da - Nr (%) 21 (84.00) 3(10.71)

Nu - Nr (%) 4 (16.00) 25 (89.29)
Cl - Medie £ D.S 4.64 +0.93 4.73+0.75
TA Medie — Medie £ D.S 7212 £5.27 86.10 + 6.14

Din multitudinea de date perioperatorii analizate au fost identificati drept factori de risc

pentru IRA precoce post-TH: valoarea AST din primele 4 ore post-reperfuzie hepatica, valoarea

serica a NGAL la 4 ore post-reperfuzie hepatica, valoarea serica a Cys C la 4 ore post-reperfuzie

hepatica, TA medie din prima zi postoperator si necesarul de vasopresor in prima zi postoperator.

Unul dintre obiectivele lucrarii a fost acela de a determina o valoare cutt-off a parametrilor

clinici si paraclinici urmadriti perioperator, care au fost decelati ca factori de risc la modelul

regresiei logistice binomiale simple, folosind pentru aceasta o analizd ROC ("receiver operating

characteristics™). Analiza ROC ne permite sa calculam AUC ("area under curve" - aria de sub
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curbd), o valoare apropiata de 1 fiind considerata ideala, si sa determinam o valoare cut-off a
parametrului care sd optimizeze sensibilitatea (procentul de pacienti care au sindromul si care
sunt clasificati corect de valoarea cut-off) si specificitatea (procentul de pacienti care nu au
sindromul si sunt clasificati corect de valoarea cut-0ff). Pentru NGAL la 4 ore post-reperfuzie
hepatica AUC a fost de 0.983, o valoare mare, fapt care ne indica o performantd optima a
algoritmului. O valoare cut-off a fost determinata cu ajutorul metodei Youden, aceasta fiind de
85.26 ng/mL, valoare care determind o sensibilitate de 96% si o specificitate de 93%. Pentru
AST din primele 4 ore post-reperfuzie hepatica AUC a fost de 0.714, o valoare modesta.
Valoarea cut-off optima pentru aceasta variabila este de 790 U/L, rezultand o sensibilitate de
52.00% si o specificitate de 86.00%. In privinta Cys C la 4 ore post-reperfuzie hepatici AUC a
fost consistenta, de 0.895, dar mai mica decat in cazul NGAL. O valoare cut-off optima este de
1365.68 ng/mL, cu o sensibilitate de 68.00% si o specificitate de 100%. Pentru TA medie din
prima zi postoperator AUC a fost de 0.939, o valoare mare, dar mai mica decat cea pentru
NGAL. O valoare cut-off optima este de 84.00 mmHg, cu o sensibilitate de 100% si o
specificitate de 75%.

Concluzii Postoperator precoce, in primele 48 de ore, 47,17% dintre pacientii transplantati
hepatic au prezentat IRA. Pentru identificarea factorilor de risc ai IRA au fost analizati numerosi
parametri perioperatori. Rol predictiv pentru IRA au valorile serice ale NGAL si ale Cys C de la
4 ore post reperfuzie-hepatica, valoarea serica a AST din primele 4 ore post-reperfuzie hepatica,
hipotensiunea postoperatorie si necesarul de suport vasopresor precoce postoperator.

Cei doi biomarkeri renali, NGAL si Cys C, si-au dovedit utilitatea in predictia IRA cu mult
timp inainte de cresterea creatininei serice, obtinandu-se astfel timp pretios (16 ore pana la
diagnosticul IRA) pentru a aplica masurile preventive.

Valoarea urinara a KIM-1 a crescut semnificativ la 24 de ore la pacientii care au prezentat
IRA post-TH, dar nu are rol predictiv pentru IRA, deoarece pana la diagnosticul IRA nu au fost
diferente semnificative ntre cele doua loturi. Pacientii cu hipotensiune postoperatorie, cei cu
necesar de suport vasopresor si cei cu injurie hepatica de ischemie-reperfuzie au un risc crescut

de a prezenta IRA precoce post-TH.

Studiul 2. Tratamentul injuriei renale acute post-transplant de ficat
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Material si metode n acest studiu am evaluat managementul terapeutic al IRA la cei 25
de pacienti transplantati hepatic In perioada mai 2016 - noiembrie 2017, in Institutul Clinic
Fundeni, care au prezentat IRA post-TH (Lot A). Au fost monitorizate atent probele renale si
diureza. S-au aplicat masuri generale, de evitare a agravarii IRA, si au fost inregistrati pacientii
care au necesitat RRT.

Rezultate Precoce post-TH, in primele 48 de ore, au prezentat IRA conform criteriilor
KDIGO (32), 25 de pacienti. Dintre acestia, 18 pacienti au prezentat IRA stadiul 1 (72%), 3
pacienti IRA stadiul 2 (12%), iar 4 pacienti IRA stadiul 3 (16%).

Dintre cei 25 de pacienti cu IRA, 4 pacienti (16% din pacientii cu IRA si 7.55% din
numarul total de pacienti) au necesitat procedurd de epurare extrarenala (RRT). Toti cei 4
pacienti cu IRA stadiul 3 au efectuat RRT.

Din cauza tulburarilor hidroelectrolitice si acido-bazice ce asociaza frecvent
oligoanurie/anurie am optat pentru tipul continuu de RRT. Alegerea tipului continuu de RRT s-a
datorat faptului ca in timpul acestei proceduri corectia dezechilibrelor se face treptat si pentru ca
este mai bine tolerata de catre pacientii instabili hemodinamic, spre deosebire de procedura de
hemodializd intermitentd. Tipurile continue de RRT alese au fost: hemodiafiltrarea continua
veno-venoasd (CVVHDF), hemofiltrarea continud veno-venoasa (CVVH) si hemodializa
(CVVHD). Pentru a preveni colmatarea filtrului s-a folosit anticoagulare locald cu heparina sau
cu citrat la pacientii cu coagulopatie severa. Mai jos, este redat grafic numarul total de sedinte de

RRT la fiecare pacient care a necesitat procedura de epurare extrarenala (RRT).
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Figura 1. Necesarul de sedinte RRT

Pacientilor cu IRA stadiul 1 si celor cu IRA stadiul 2 le-au fost aplicate masuri generale de
preventie a agravarii disfunctiei renale, respectiv evitarea hipovolemiei, mentinerea unei presiuni
de perfuzie renald adecvate, evitarea nefrotoxicelor, precautie in alegerea tratamentului
imunosupresor, tratarea promptd a complicatiilor. Cu ajutorul acestor masuri au fost evitate
agravarea functiei renale si nevoia de RRT.

Masurile generale au fost aplicate si pacientilor care au necesitat RRT.

Concluzii Managementul IRA precoce post-TH cuprinde masuri generale, de preventie a
agravarii functiei renale si procedura de epurare extrarenald (RRT). Mentinerea unei presiuni
optime de perfuzie renald, corectarea hipovolemiei, tratarea complicatiilor, in special a celor
infectioase, si eliminarea nefrotoxicelor au condus la evitarea agravarii functiei renale.

Toti pacientii cu forma severda de IRA (7.55% din numarul total si 16% dintre cei cu IRA)

au necesitat RRT.

Studiul 3. Factorii de prognostic si evolutia pacientilor cu injurie renala

acuta precoce post-transplant hepatic
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Introducere IRA precoce post-transplant de ficat este o complicatie severa, insotita de
multiple consecinte. Prognosticul pacientilor cu IRA precoce post-TH este nefavorabil
comparativ cu cel al pacientilor fara IRA.

Acestia au un risc crescut de a face boald renald cronicd in evolutia lor post-TH si de a
necesita RRT. De asemenea mortalitatea este mai mare la acestia. Nevoia de RRT in cursul
episodului de IRA creste si mai mult mortalitatea. Numarul zilelor de stationare in sectia de
Terapie Intensiva si numarul total al zilelor de spitalizare sunt mai mari la pacientii cu IRA
comparativ cu cei fara. Prin urmare si costurile cu spitalizarea vor fi mai mari la acestia.

Obiectivele studiului sunt:

» stabilirea prognosticului pacientilor cu IRA precoce post-TH din lotul studiat,
» identificarea factorilor perioperatori cu rol prognostic,

» rolul noilor biomarkeri renali in prognostic.

Material si metode A fost urmaritd evolutia celor 53 de pacienti transplantati hepatic timp
de 1 an, notandu-se aparitia BRC, necesarul de RRT, mortalitatea la 3 luni si la 1 an, durata
stationarii In Clinica de Anestezie Terapie Intensivd si durata totald a spitalizdrii, precum si
costurile spitalizarii. Pacientii au primit tratament imunosupresor, conform protocolului local de
imunosupresie. Au fost analizati multipli factori perioperatori, precum si noii biomarkeri
(NGAL, Cys C si KIM-1), cu scopul de a identifica rolul lor prognostic. De asemenea, a fost
analizata si influenta imunosupresiei asupra riscului de BRC.

In functie de aparitia IRA precoce post-TH, in primele 48 de ore, pacientii au fost impartiti
in doua loturi: pacientii cu IRA au fost inclusi in lotul A, iar cei fara, in lotul B.

Diagnosticul si clasificarea IRA s-au realizat cu ajutorul criteriilor KDIGO de injurie renala
acuta (32). Boala renala cronica (BRC) a fost definita ca o scadere a RFG <60 mL/min/1.73 m?,
mai mult de 3 luni, conform criteriilor KDIGO de BRC (77).

Rezultate Tn acest studiu au fost analizate elementele de prognostic. Obiectivul principal
a fost aparitia BRC, definita conform criteriilor KDIGO, iar cele secundare au fost mortalitatea la
3 luni si la un an post-TH, necesarul de RRT si impactul IRA asupra costurilor si a duratei de

spitalizare.
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Pentru a analiza prognosticul/severitatea IRA s-a decis sd se construiasca un obiectiv
principal care sd cuantifice acest lucru. Acesta a fost evolutia la BRC a pacientilor care au
prezentat IRA precoce post-TH n primul an de urmarire post-transplant.

Pentru scopul propus, s-a tentat initial un model de regresie logistica cu efecte mixte
(random si fixe) deoarece multe variabile au fost masurate repetat, dar acest lucru nu a fost
posibil din motive tehnice (din cauza singularitatii matricei de covariante) si s-a decis sa se
foloseasca doar un model cu efecte fixe (clasic). Analiza a fost structurata in doua parti, in prima
parte modelul fiind simplu (o singurd variabild independentad in model), iar apoi, In functie de
rezultatele de la analiza univariatd o analiza regresiva multivariata.

Tn primul an post-TH, 13 pacienti (52%) dintre cei cu IRA precoce post-TH si 4 pacienti
dintre cei fara IRA (14.28%) au dezvoltat boala renala cronica (BRC). Au fost analizati multipli
parametri perioperatori pentru a identifica factorii de risc pentru BRC la pacientii care au avut
IRA precoce post-TH. Dintre cei trei biomarkeri renali cercetati, niciunul nu a avut valoare in
predictia BRC, in primul an de urmarire post-TH.

Tn primul an post-TH, 3 pacienti (12%) dintre cei care au prezentat IRA precoce post-TH,
au necesitat RRT. A fost analizat rolul predictiv pentru RRT al biomarkerilor renali si al
celorlalti parametri perioperatori. Regresia logistica binomiald univariatd simpld a identificat
doar valoarea serica a NGAL de la 4 ore post-TH cu rol predictiv. AUC pentru NGAL la 4 ore
post-reperfuzie hepatica a fost de 0.894, cu o valoare cut-off de 170.4 ng/mL, valoare care
determina o sensibilitate de 100% si 0 specificitate de 86.4%.

Mai jos este analizata mortalitatea la 3 luni si la 1 an, comparativ intre cele 2 loturi. Testul
care s-a folosit in tabel este Fisher's exact test. Observam ca nu exista o diferentd semnificativ
statisticd In privinta mortalitatii la 3 luni (p>0.05).

La un an post-TH mortalitatea a fost semnificativ mai mare (p<0.05) in lotul cu injurie
renald precoce post-TH - Tabel 5. Mortalitatea la 1 an a fost de 6.72 ori mai mare la lotul A

comparativ cu lotul B.

Tabel 5. Mortalitatea la 3 luni si la 1 an, comparativ intre cele doua loturi

Mortalitate (%) Lot A LotB Diferenta [IC95%] Valoare p

3 Luni 12.00 S 8.43 [-6.04 la 22.90] 0.3330
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1An 24.00 3.57 20.43 [2.33 1a 38.52] 0.0430

Tn continuare s-a facut o analizi de supravietuire de tip Kaplan-Meier (limitatd pe o

perioada de 1 an - 365 de zile) a pacientilor cu IRA precoce post-TH.

Curba de Supravietuire Kaplan-Meier
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Figura 2. Analiza de supravietuire de tip Kaplan-Meier (limitata pe o perioada de 1 an - 365 de
zile) a pacientilor cu IRA precoce post-TH

Pacientii care au necesitat RRT precoce post-TH au avut o mortalitate de 50% in primul an.

Cei cu IRA precoce post-TH, dar fara necesar de RRT, au avut o mortalitate de 19.04%.
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In aceastd parte a lucririi au fost analizate, comparativ intre cele doua loturi, numarul de
zile de spitalizare In ATI, numarul total de zile de spitalizare si costul total al spitalizarii pentru

fiecare pacient.

Tabel 6. Numarul zilelor de spitalizare in sectia de Anestezie Terapie Intensiva (ATI)

Zile Spitalizare ATI Lot A Lot B
Medie £ D.S 16.04 £ 17.60 5.85+2.42
Mediana (IQR) 9.00 (7.00) 5.00 (3.00)
Min la Max 6.00 la 74.00 3.00 la 13.00
Skewness 2.24 1.09
Shapiro-Wilk <0.0001 0.0142

Tabel 7. Numarul zilelor de spitalizare in sectia de Anestezie Terapie Intensiva (ATI),

comparativ intre cele doua loturi

Mediana Lot A Mediana Lot B Valoare p Diferenta Locatie
[1C95%]
9.00 5.00 <0.0001 4.00 [2.00 la 5.00]

Diferentele au fost cu semnificatie statistica (p < 0.01), vezi si boxploturile comparative:
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Figura 3. Numarul zilelor de spitalizare in sectia de Anestezie Terapie Intensiva (ATI),
comparativ intre cele doua loturi
Tabel 8. Numarul total al zilelor de spitalizare
Zile Spitalizare - Total Lot A LotB
Medie £ D.S 35.24 + 20.88 22.21 +£7.30
Mediana (IQR) 25.00 (20.00) 21.00 (7.50)
Min la Max 15.00 la 90.00 4.00 la 41.00
Skewness 1.48 0.37
Shapiro-Wilk <0.0001 0.1844
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Tabel 9. Numarul total al zilelor de spitalizare, comparativ intre cele doua loturi

Mediana Lot A Mediana Lot B Valoare p Diferenta Locatie
[1C95%)]
25.00 21.00 0.0037 5.00 [2.00 la 13.00]

Diferenta este cu semnificatie statistica (p < 0.01), vezi si boxploturile comparative:

Comparatie Zile De Spitalizare
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Figura 4. Numarul total al zilelor de spitalizare, comparativ intre cele doua loturi
Tabel 10. Costurile spitalizarii (mii RON)
Costuri (mii RON) Lot A LotB
Medie £ D.S 178.60 + 107.29 98.65 + 26.17
Mediana (IQR) 138.23 (69.00) 104.87 (39.00)
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Min la Max 66.92 la 577.09 39.04 1a 137.20
Skewness 2.33 -0.59
Shapiro-Wilk < 0.0001 0.1444

Tabel 11. Costurile spitalizarii (mii RON), comparativ intre cele doua loturi

Mediana Lot A Mediana Lot B Valoare p Diferenta Locatie
[1C959%]

138.23 104.87 < 0.0001 53.08 [27.83 la
79.61]

Diferentele au fost cu semnificatie statistica (p < 0.01), a se vedea si boxploturile

comparative:

Comparatie Costuri

Lot

Costuri (mii RON)

Figura 5. Costurile spitalizarii, comparativ intre cele doua loturi
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Concluzii La analiza lotului nostru, injuria renald acuta post-transplant hepatic a fost o
complicatie frecventd, care a influentat foarte mult evolutia pacientilor. Riscul de BRC a fost
corelat cu gravitatea episodului de IRA, fiind de 100% la cei cu stadiul 3 de IRA. Niciun alt
parametru perioperator analizat nu a prezis evolutia la BRC a pacientilor cu IRA precoce post-
TH.

Valoarea sericd a NGAL de la 4 ore post-reperfuzie hepatica a prezis nevoia de RRT la
pacientii cu IRA precoce post-TH care au dezvoltat BRC in primul an de urmarire. Mortalitatea
la 1 an a fost semnificativ mai mare la pacientii care au dezvoltat IRA precoce post-TH, (24%),
comparativ cu cei fard IRA (3.57%).

De asemenea, costurile spitalizarii, durata spitalizarii si cea a stationarii n sectia de Terapie

Intensiva au fost semnificativ mai mari la cei care au facut IRA post-TH.

Concluzii si contributii personale

Prin coroborarea informatiilor rezultate la analiza lotului de 53 de pacienti transplantati

hepatic 1n cadrul Institutlui Clinic Fundeni se formuleaza urmatoarele concluzii:

1. Injuria renald acutd (IRA) precoce, definitd ca IRA aparutd in primele 48 de ore post-
transplant hepatic, este o complicatie frecventa (47.17%).

2. Acesta este primul studiu din Romania care a cercetat utilitatea noilor biomarkeri renali
in predictia injuriei renale acute post-transplant hepatic.

3. Factorii predictivi pentru injuria renald acuta identificati la analiza lotului nostru sunt:
valorile serice ale NGAL si ale Cys C de la 4 ore post-reperfuzie hepatica, valoarea serica
a AST din primele 4 ore post-reperfuzie hepatica, hipotensiunea postoperatorie si
necesarul de suport vasopresor in postoperator. Rezultatul analizei de regresie logistica
multivariatd a identificat doar valoarea serici a NGAL de la 4 ore post-reperfuzie
hepatica ca factor de risc independent pentru IRA.

4. O crestere cu 1 ng/mL a valorii serice a NGAL de la 4 ore post-reperfuzie hepatica este
asociatd cu o crestere de 14% a riscului de IRA, efectul fiind cu semnificatie statistica

(p<0.01).
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11.

12.
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14.

La analiza ROC, AUC pentru NGAL de la 4 ore post-reperfuzie hepatica a fost de 0.983,
o valoare mare care ne indica o performantd buna a algoritmului. Valoarea cut-off de
85.26 ng/mL are o sensibilitate de 96% si o specificitate de 93%.

Cresterea cu 1 ng/mL a valorii serice a Cys C de la 4 ore post-reperfuzie hepatica este
asociata cu o crestere de 0.4% a riscului de IRA, efectul fiind cu semnificatie statistica
(p<0.01).

La analiza ROC, AUC pentru Cys C de la 4 ore post-reperfuzie hepatica a fost de 0.895,
o valoare consistentd. Valoarea cut-off de 1365.68 ng/mL are o sensibilitate de 68% si o
specificitate de 100%. Combinarea valorilor serice ale NGAL si ale Cys C, peste valoarea
lor cut-off, are teoretic o0 sensibilitate de 96% si o specificitate de 100%.

In studiul nostru valoarea urinara a KIM-1 nu a avut rol predictiv pentru IRA.

O tensiune arteriald medie cu 1 mmHg mai mare in perioada postoperatorie scade cu 27%
riscul de IRA, efectul fiind cu semnificatie statistica (p<<0.0001). Necesarul de suport
vasopresor 1n perioada postoperatorie, pentru mentinerea unei TAM adecvate, a crescut
riscul de IRA, efectul fiind cu semnificatie statistica.

Valoarea serica a AST din primele 4 ore post-reperfuzie hepatica are rol predictiv pentru
IRA. Cresterea cu 1 U/L a valorii AST este asociatd cu o crestere de 0.2% a riscului de
IRA, efectul fiind cu semnificatie statistica (p=0.0144).

Patru (16%) pacienti cu IRA precoce post-TH au necesitat RRT. Ceilalti pacienti (84%)
au avut forme mai usoare de IRA. La acestia, aplicarea masurilor de preventie a agravarii
IRA a impiedicat evolutia episodului de IRA la un stadiu sever.

Incidenta BRC in primul an de urmarire a fost de 52% la lotul de pacienti cu IRA precoce
post-TH, semnificativ mai mare comparativ cu cea de la lotul fara IRA (14.29%).

La pacientii cu IRA precoce post-TH, dintre multiplii parametri analizati, inclusiv cei trei
biomarkeri renali cercetati, doar severitatea IRA s-a asociat cu riscul de BRC. Toti
pacientii cu IRA stadiul 3 au avut evolutie la BRC.

Trei (12%) pacienti cu IRA precoce post-TH si care au evoluat la BRC in primul an de
urmarire au avut nevoie de RRT. Valoarea serica a NGAL de la 4 ore post-reperfuzie
hepaticd a avut valoare predictiva asupra necesitatii de RRT la pacientii cu IRA precoce
post-TH care au evoluat la BRC. AUC pentru NGAL la 4 ore post-reperfuzie hepatica a

fost de 0.894, cu o valoare cut-off de 170.4 ng/mL, valoare care determind o sensibilitate
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de 100% si o specificitate de 86.4%. O crestere cu o unitate a valorii serice a NGAL
(ng/mL) a crescut riscul de a avea nevoie de RRT in primul an post TH cu 3.4%.

15. Mortalitatea la 3 luni si cea de la un an au fost mult mai mari la lotul A comparativ cu
lotul B. La 3 luni mortalitatea la lotul A a fost de 12% iar la lotul B de 3.57%, iar la un an
a fost de 24%, respectiv de 3.57%. Mortalitatea la 3 luni a fost de 3.36 ori mai mare la
pacientii cu IRA post TH comparativ cu cea a pacientilor fara IRA, iar la un an de 6.72
ori mai mare.

16. Mortalitatea la pacientii cu IRA precoce post-TH care au necesitat RRT a fost de 50%.

17. Cei cu IRA precoce post-TH, dar fara necesar de RRT au avut o mortalitate de 19.04%.
Mortalitatea a fost de 2.6 ori mai mare la pacientii care au necesitat RRT precoce post-
TH.

18. Durata stationdrii Tn ATI a fost semnificativ mai mare la pacientii cu IRA comparativ cu
cea a pacientilor fard IRA. Mediana a fost de 9 zile la cei cu IRA, respectiv de 5 zile la
cei fard IRA, diferenta fiind cu semnificatie statistica (p<0.0001).

19. Numarul total al zilelor de spitalizare a fost semnificativ mai mare la pacientii cu IRA
comparativ cu cel al pacientilor fara IRA. Mediana a fost de 25 zile la cei cu IRA,
respectiv de 21 zile la cei fara IRA, diferenta fiind cu semnificatie statistica (p=0.0037).

20. Costurile spitalizarii (masurate Tn mii RON) au fost semnificativ mai mari la pacientii cu
IRA comparativ cu cele ale pacientilor fara IRA. Mediana a fost de 138.23 la cei cu IRA
si de 104.87 la cei fara IRA, diferenta fiind cu semnificatie statistica (p<0.0001).

Avand in vedere cele descrise, consideram ca au fost atinse obiectivele de cercetare
stiintifica enuntate.

Contributiile personale sunt reprezentate de:

» Adresarea unei patologii (injuria renald acutd) cu o incidenta crescuta la pacientii

transplantati hepatic si cu impact mare asupra evolutiei acestora.

» Analiza factorilor perioperatori ce pot influenta aparitia injuriei renale acute

precoce post-transplant hepatic cat si rolul lor prognostic.

» Propunerea si identificarea utilitatii unor noi biomarkeri renali ce ar putea schimba

modalitatea de diagnostic §i managementul in randul pacientilor cu aceasta
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patologie, aspect foarte important in conditiile n care diagnosticul IRA este bazat
in continuare pe valoarea creatininei, un marker cu multiple inconveniente.
Identificarea de noi biomarkeri ce ar putea fi utili in preventia injuriei renale acute
la pacientii transplantati hepatic, prin stabilirea pacientilor care prezintd un risc
crescut de a face IRA.

Este primul studiu din Romania care analizeaza rolul noilor biomarkeri renali n
predictia IRA la pacientii transplantati hepatic.

Stabilirea impactului avut de aparitia IRA precoce post-TH asupra evolutiei

pacientilor transplantati hepatic.

Directii viitoare de cercetare pot fi:

>

Testarea biomarkerilor renali propusi in grupuri populationale mai mari care sa
permitd validarea acestora pentru utilizarea In practica clinica.

Introducerea dozarii de rutind a NGAL si a Cys C la 4 ore post-reperfuzie hepatica,
la toti pacientii transplantati hepatic, pentru a identifica pacientii cu risc crescut de
a face IRA si pentru a institui prompt masurile de preventie.

Extinderea dozarii acestor biomarkeri si la pacientii transplantati hepatic care au
disfunctie renala preexistenta.

Studii controlate histologic prin compararea rezultatelor biomarkerilor renali cu
rezultatele punctiei biopsie renale.

Includerea biomarkerilor renali, NGAL si Cys C, in scoruri de prognostic.
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