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Abstract

| fegati provenienti dai donatori a criteri estesi sono associati a un rischio elevato
di dysfunction dopo trapianto. La HOPE potrebbe ridurre I’incidenza di tale
complicanza, benché i dati emersi da studi prospettici siano carenti.

In questo studio monocentrico randomizzato i pazienti da sottoporre a trapianto
di fegato con graft proveniente da donatore marginale sono stati randomizzati a
ricevere un fegato dopo HOPE o a riceverne uno conservato in statica ipotermica
(gruppo SCS). L’endpoint primario era la valutazione dell’incidenza dell’early
allograft dysfunction. Gli endpoint secondari includevano la valutazione della
sopravvivenza del ricevente e del graft, cosi come le complicanze post-trapianto.
| pazienti del gruppo HOPE avevano un tasso significativamente piu basso di
EAD. L’analisi di sopravvivenza confermava che quei pazienti avevano una
sopravvivenza del graft superiore, con inferiori tassi di re-ricovero e di

complicanze post-operatorie, in particolare di natura cardio-vascolare.

Introduzione

Il trapianto di fegato (OLT) e il trattamento di scelta dei pazienti con
insufficienza epatica terminale o con epatopatia complicata [1]. Tale opzione
terapeutica € tuttavia ostacolata dalla scarsita di organi disponibili. Nonostante un
incremento del numero di trapianti osservato negli ultimi anni, il numero dei
pazienti in lista d’attesa ¢ sostanzialmente stabile [2]. La scarsita di donatori
rende I’offerta di organi disponibili a trapianto inferiore della domanda, facendo
si che questa terapia non sia garantita a tutti i pazienti.

L’utilizzo di organi provenienti donatori “marginali” — detti anche donatori a
criteri estesi (Extended Criteria Donors — ECD) — é stata proposta e applicata per
fronteggiare tale problema. Questi organi sono piu vulnerabili agli effetti dannosi
intracellulari dell’ischemia, come la deplezione delle riserve di adenosina
trifosfato (ATP), la produzione di specie reattive dell’ossigeno (ROS), e

alterazioni della struttura e della funzione cellulare [3]. Tutti questi eventi



possono condurre a danni morfologici e funzionali di severa entita che facilitano
il verificarsi di disfunzione d’organo dopo trapianto (graft dysfunction).

La preservazione degli organi diventa pertanto un elemento cruciale quando sono
utilizzati organi provenienti da ECD. Fino a oggi, la preservazione statica fredda
(static cold storage — SCS) é il metodo di conservazione piu largamente
utilizzato, a causa della sua semplicita ed efficacia nel ridurre il metabolismo e le
richieste di ossigeno [4]. La SCS applicata agli organi ECD é tuttavia associata a
tassi piu elevati di early allograft dysfunction (EAD) e di ridotta sopravvivenza a
lungo termine dell’organo [5].

Nel corso dell’ultima decade 1 ricercatori che si occupano di tale dominio hanno
concentrato 1’attenzione sullo studio di nuove strategie alternative per la
preservazione degli organi. Alcuni studi clinici e preclinici hanno esplorato il
ruolo della preservazione dinamica — con o0 senza ossigeno — mediante perfusione
normotermica (35-37°C), sub-normotermica (20-25°C) e ipotermica (4-10°C)
[6]. Tra queste la perfusione ipotermica ossigenata (Hypothermic Oxygenated
Perfusion — HOPE) si é dimostrata associata a migliori risultati a breve e lungo
termine nei riceventi di OLT [7-9].

Questa tesi e uno studio randomizzato monocentrico in aperto che si propone di
confrontare il ruolo della HOPE e della SCS nel trapianto di fegati provenienti da
ECD.

Materiali e metodi

Disegno di studio e supervisione

Questo studio é stato disegnato come trial clinico randomizzato monocentrico
open-label. Lo studio ¢ stato condotto all’interno dell’U. O. C. Chirurgia
epatobiliare e dei trapianti dell’IRCCS Azienda Ospedaliero-Universitaria di
Bologna, Policlinico di S. Orsola. | pazienti sono stati stratificati sulla base della
contemporanea presenza di criteri ECD (fino a 5 vs piu di 5) e randomizzati con

un ratio di 1:1, cosi da ricevere un fegato preservato o con HOPE dopo il



trasporto in SCS dalla sede del prelievo fino alla sede del trapianto (gruppo
HOPE) o con sola SCS (gruppo SCS).

Il protocollo di studio é stato approvato dal comitato etico locale ed ¢ gia stato
pubblicato [10].

Selezione dei donatori e dei riceventi

Sono stati inclusi pazienti maggiorenni candidati a ricevere trapianto di fegato
isolato con graft provenienti da ECD. Tutti i riceventi hanno firmato un consenso
informato scritto per essere inclusi nello studio.

| donatori considerati eleggibili per il trial sono quelli che soddisfacevano i
criteri per ECD proposti dall’United Network for Organ Sharing (UNOS), che
includevano instabilita emodinamica con la necessita di utilizzo di amine
vasoattive, eta superiore a 65 anni, BMI superiore di 30 kg/mz, bilirubina sierica
superiore a 3 mg/dl, transaminasi (AST o ALT) superiori a 3 volte la soglia di
riferimento, sodiemia superiore a 165 mmol/l, ricovero in terapia intensiva
superiore a 7 giorni, riscontro istopatologico di steatosi macrovescicolare
superiore al 40%, ischemia fredda superiore a 12 ore [11].

I criteri di esclusione includevano I’eta del donatore inferiore a 18 anni, i
riceventi di split-liver, i trapianti di fegato per insufficienza epatica
acuta/fulminante e i candidati ad OLT che sviluppavano complicanze chirurgiche
intra-operatorie prima dell’impianto. Anche i donatori deceduti accertati con
criteri cardiologici (“‘donors after circulatory death” — DCD) sono stati esclusi, a
causa di un periodo necessario all’accertamento di morte di 20 minuti imposto

dalla legge italiana, con conseguente prolungato periodo di ischemia calda.

Hypothermic Oxygenated Machine Perfusion

La perfusione degli organi ¢ stata effettuata con [’ausilio della macchina
Vitasmart (Medica, Bologna, Italia), espressamente elaborata per la perfusione
ex-vivo degli organi addominali. Durante la perfusione venivano monitorati e

registrati in continuo i parametri fisici (flusso, pressione e temperatura) in una



memoria esterna. Veniva inoltre effettuata una emogas-analisi del perfusato
effluente all’inizio della perfusione (T0) e successivamente ogni 30 minuti, cosi
da monitorare la pressione parziale di anidride carbonica (pCO,), quella
dell’ossigeno (pOy), il pH, e le concentrazioni di glucosio e lattati. Sono stati
inoltre prelevati due campioni di perfusato all’inizio e alla fine della perfusione
per valutare I’eventuale contaminazione batterica e/o fungina.

La perfusione degli organi veniva effettuata in sala operatoria, dall’inizio della
chirurgia da banco (back-table surgery) fino al momento dell’impianto. La
HOPE iniziava con un periodo di lavaggio (flushing) dell’organo a bassi flussi
(30 ml/min) con un fluido da perfusione (nuovo rispetto a quello con cui I’organo
arriva dal prelievo) durante la preparazione a banco, con lo scopo di rimuovere
prodotti di scarto e microtrombi residui. Successivamente gli organi venivano
trattati con una perfusione continua con ricircolo fino al trapianto. Il periodo
minimo di perfusione era di un’ora. Il liquido di perfusione utilizzato era la
Belzer UW Cold Storage Solution, a temperatura di 4-10°C e pO, di 500-600
mmHg. L’algoritmo del protocollo di trattamento del gruppo HOPE & riportato in
figura 1.

Misure di endpoint

Le misure di endpoint primari erano 1’incidenza di early allograft dysfuntion
(EAD) e I’Early Allograft Failure Simplified Estimation (EASE) score. L’EAD
e stata definita come la presenza di almeno uno dei seguenti criteri: bilirubina
sierica maggiore di 10 mg/dl in 7° giornata post-operatoria (g. p. 0.), un INR
maggiore di 1.6 in 7° g. p. 0., AST o ALT maggiori di 2000 Ul/ml entro le prime
7 g. p. 0. [12]. L’EASE score e calcolato sulla base della cinetica di AST,
bilirubina sierica, conta piastrinica e INR nei prime 7 ¢g. p. 0, cosi come
recentemente descritto da Avolio et. al. [13]. La decisione di utilizzare I’EASE
score piuttosto che I’L-GrAFT [14], score che veniva utilizzato nel protocollo

originale, ¢ stata fatta dopo I’introduzione dell’EASE score stesso, che appariva



un metodo piu semplice e piu accurato nel predire una graft failure precoce a
causa della carenza di chiarezza nel corretto calcolo dello score L-GrAFT [15].

Gli endpoint secondari includevano I’incidenza della primary graft non-function
(PNF), definita come morte del paziente o necessita di ri-trapianto (re-OLT)
entro le prime 7 g. p. o., escludendo le complicanze vascolari acute [16];
I’incidenza e la severita della sindrome da riperfusione, definita come un
decremento di piu del 30% della pressione arteriosa media o la necessita di
supporto aminico per mantenere la stabilita emodinamica; la durata
dell’ospedalizzazione; le complicanze biliari e vascolari entro i primi 6 mesi dal
trapianto; la sopravvivenza del graft (graft survival — GS) e la sopravvivenza del

paziente (overall survival — OS).

Analisi statistica

Il sample size é stato calcolato utilizzando come outcome primario e secondario
la EAD e la PNF rispettivamente [8, 17]. Ci si aspettava che i tassi di EAD e di
PNF fossero ridotti nel gruppo HOPE, migliorando conseguentemente il decorso
post-operatorio; le riduzioni attese erano: EAD, 10% (HOPE) vs 20% (SCS) e
PNF, 5% (HOPE) vs 10% (SCS). E stato stimato un sample size di 110 pazienti
(alpha=0.05, two-sided test, potenza dell’80%, calcolata con nQuery Advisor 7.0,
Statsols, Cork, Irlanda), tenendo conto di un rischio di drop-out del 5-10%
I’anno.

Tutte le misure di endpoint sono state specificate nel protocollo originale [10]. Il
test del Chi-quadro é stato utilizzato per confrontare le variabili categoriche,
mentre test parametrici (ANOVA) e non-parametrici (Kruskal-Willis) sono stati
utilizzati per le variabili continue. L’analisi multivariata ¢ stata effettuata
utilizzando 1’analisi di regressione logistica forward stepwise. | risultati time-to-
event sono stati analizzati con il test log-rank. Sono stati considerati

statisticamente significativi solo valori di p inferiori a 0.05.



Risultati

Pazienti

Dal dicembre 2018 al gennaio 2021 sono stati randomizzati 135 potenziali ECD
e di questi 110 sono stati utilizzati per OLT. 25 graft sono stati esclusi: 4 a causa
di un rischio inaccettabile del donatore, 10 a causa della non idoneita
macroscopicamente rilevata, 11 a causa della non idoneita alla valutazione
istopatologica. Le caratteristiche baseline dei riceventi e dei donatori inclusi

nello studio sono mostrati nella tabella 1.

Endpoint primari

La EAD si e verificata in 7 dei 55 pazienti nel gruppo HOPE (13%) e in 19 dei
55 pazienti del gruppo SCS (35%) (p=0.007, differenza di rischio aggiustata
(adjusted risk difference — ARD) 0.218, intervallo di confidenza (CI) al 95%
0.065-0.372). Questo risultato ¢ stato confermato anche dopo l’aggiustamento
per il MELD score al trapianto, il Donor Risk Index (DRI) [5] e il tempo di
ischemia fredda (p=0.01, ARD 0.220, 95% CI 0.065-0.375). Il number needed to
treat (NNT) necessario a prevenire un evento addizionale era 4.6.

L’EASE score mediano era -3.300 nel gruppo HOPE e -3.500 nel gruppo SCS
(p=0.64). | graft sono stati poi categorizzati sulla base dello score di rischio:
quelli classificati a rischio intermedio o elevato di graft failure a 90 giorni erano
meno frequentemente presenti nel gruppo HOPE (1 vs 6 casi, p=0.005, ARD
0.091, 95% CI 0.001 — 0.181). Le analisi delle misure di endpoint primari e

secondari sono mostrate nella tabella 2.

Endpoint secondari

Il tasso di re-OLT era significativamente piu basso nel gruppo HOPE (0% vs
11%, p=0.0, NNT di 9). La lunghezza dell’ospedalizzazione era simile tra i due
gruppi (mediana rispettivamente di 18 e 17 giorni, p=0.66), benché i pazienti nel
gruppo HOPE fossero associati a un rischio inferiore di re-ricovero a 6 mesi
(20% vs 38%, p=0.04).



L’incidenza di complicanze sia vascolari che biliari a 6 mesi era simile tra i due
gruppi. | pazienti nel gruppo HOPE erano associati a tassi piu esigui di rigetto
acuto e/o cronico (4 vs 9 casi, p=0.24) e di complicanze cardiovascolari (3 vs 11
casi, p=0.04).

Un elenco dettagliato degli eventi avversi/complicanze a 6 mesi dopo OLT &
mostrato nella tabella 3.

Il periodo di follow-up mediano e stato di 473 giorni (range interquartile [IQR]
236 — 618). Il tasso di graft failure a un anno era piu alta nel gruppo SCS (2% vs
13%, p=0.03, ARD 0.109, 95% CI 0.014 — 0.204). Il test log-rank confermava
che i pazienti del gruppo HOPE avevano una GS piu alta a un anno (p=0.03),
senza tuttavia identificare differenze tra i due gruppi per quanto riguarda la OS
(p=0.52, test log-rank).

Variabili indicative di qualita dell 'organo

Abbiamo analizzato i fattori associati con lo sviluppo di EAD. Variabili come
I’'utilizzo di HOPE, la macrosteatosi del graft e la durata intra-operatoria del
trapianto sono risultati fattori predittori significativi all’analisi univariata; tra
questi solo il primo e I’ultimo rimanevano significativamente associati allo
sviluppo di EAD nel modello di regressione multivariato stepwise (p=0.005,
ARD 0.234, 95% CI 0.087 — 0.382 e p=0.009, ARD -0.001, 95% CI -0.0001 —
0.001). I dettagli delle analisi univariata e multivariata sono mostrati nella tabella
4.

Abbiamo inoltre analizzato il ruolo dei parametri del perfusato, come pH, pO,,
pCO,, glucosio e lattati all’inizio (TO0) e alla fine (T1) del periodo di flushing e di
perfusione del graft nel predire lo sviluppo di EAD nel gruppo HOPE. Solo il
livello di lattati all’inizio e alla fin del flushing risultava essere un fattore
indipendente di EAD all’analisi multivariata (p=0.01, ARD -0.011, 95% CI -
0.285 — -0.007). I dettagli dell’analisi univariata e multivariata sono mostrati

nella tabella 5.



Discussione

Questo studio é il primo trial randomizzato che dimostra un outcome migliore
grazie alla HOPE dopo un periodo di SCS nei fegati provenienti da ECD.

Il trial ha raggiunto il suo endpoint primario, dimostrando una riduzione
dell’EAD nel gruppo di studio e di conseguenza una migliore GS, cosa che non ¢
ancora mai stata riportata in altri studi.

Un precedente studio randomizzato dimostrava una riduzione del picco delle
transaminasi e una riduzione del tasso di EAD utilizzando la perfusione
normotermica ossigenata, ma non erano state osservate differenze della GS tra i
gruppi [17]. Un altro recente trial randomizzato mostrava una riduzione del tasso
di complicanze biliari utilizzando la HOPE nei DCD, ma anche questa volta la
GS non raggiungeva una differenza statisticamente significativa nei gruppi [9].
Questo trial introduce 1’utilizzo di un sistema di macchina da perfusione
ossigenata molto semplice attraverso la vena porta, applicato dopo un periodo di
SCS convenzionale; la preservazione dinamica viene garantita inizialmente
attraverso un periodo di flushing del graft durante la preparazione a banco e
successivamente attraverso un periodo di ricircolo, cosi come gia riportato
precedentemente [10, 18]. Proprio grazie all’inizio della HOPE durante il back-
table, senza la necessita di un trattamento HOPE ulteriore successivo, questa
strategia riduce al minimo il tempo di ischemia fredda, fattore che é gia stato
correlato all’outcome del graft in molti studi precedenti [19-22] e probabilmente
la combinazione tra brevi periodi di ischemia fredda e HOPE e il motivo di un
inferiore tasso di EAD e una migliore GS, come riportato in questo trial.

Il miglioramento della funzione del graft nel gruppo di studio pud portare a un
ridotto tasso di complicanze post-operatorie e un tasso significativamente ridotto
di re-ricovero del paziente dopo OLT, come osservato nella nostra coorte.
Differentemente rispetto a quanto riportato in precedenti esperienze [6-9, 23], il
tasso di complicanze biliari non differiva tra i due gruppi. Questo potrebbe essere
spiegato dal tasso davvero basso di tali complicanze in entrambi i bracci di studio

(13%) e dal fatto che nello studio non venivano inclusi i DCD. Per questo tipo di



donatore in Italia i centri trapianti effettuano sempre una perfusione ex-situ [19,
24] per mitigare il tempo di ischemia calda prolungato causato dai 20 minuti di
no-touch period imposto dalla Legge, e per questo motivo non € possibile
progettare un trial randomizzato in questo contesto.

| pazienti nella nostra coorte non avevano un MELD score elevato, poiché il
match tra un fegato da ECD e riceventi particolarmente gravi e di solito evitato,
cosi da ridurre il rischio di failure del trapianto [25]. Anche altri studi simili
riportano questa evidenza, dove il MELD score mediano era da 13 a 16 [9, 17].
L’outcome eccellente del gruppo di studio potrebbe indurre a esplorare 1’utilizzo
di graft ECD anche in riceventi con MELD score elevati seguendo questo
protocollo, al di fuori di una randomizzazione.

La strategia di effettuare un flushing durante il back-table, cosi da rimuovere
citochine, e gia stata riportata dal nostro gruppo in una serie di 10 fegati e 11 reni
[18], mentre altri studi clinici e pre-clinici recentemente pubblicati hanno
mostrato D’effetto protettivo del perfusato e dell’assorbimento di citochine
durante la perfusione di rene e polmone [26, 27]. Differentemente da questi studi,
in questo non viene utilizzato un filtro per molecole, ma effettuiamo un lavaggio
del graft per una durata variabile tra i 30 e i 60 minuti (durata del back-table).
Abbiamo visto come alcuni analiti del fluido perfusato siano associati all’EAD e
una eventuale futura analisi di altre molecole potrebbe valutare la funzione del
graft durante la perfusione ipotermica, come suggerito da altri studi [28].

Questo trial mostra una migliore GS; il costo delle procedure dello studio stesso
quindi potrebbe essere giustificato dal migliore outcome. Inoltre la riduzione del
tasso di re-OLT e di re-ricovero [29, 30] potrebbe confermare questo beneficio di
analisi dei costi.

All’atto pratico la procedura dello studio ¢ facile e riproducibile, come
dimostrato dall’assenza di eventi avversi correlati direttamente alla perfusione;
altri sistemi di perfusione ex-vivo presentano invece alcuni rischi di graft failure

correlati alla procedura [31].



Una preoccupazione potrebbe essere destata dalla qualita dei donatori. Alcuni
autori sostengono che un buon outcome trapiantologico possa essere raggiunto
anche in assenza di un sistema di perfusione. Il DRI mediano nella nostra coorte
e tuttavia piu alto che in altri studi randomizzati simili [9, 17] e il migliore
outcome riportato pud giustificare anche un numero piu elevato di organi da
trattare per ottenere tale beneficio.

Questo ultimo concetto potrebbe essere la ragione per la quale la end-HOPE non
e stata correlata a un miglioramento della funzione del graft e della GS in due
recenti trial randomizzati per il trapianto di rene [32, 33]. Un aspetto importante
che emerge da questi studi € la riduzione del tasso di rigetto acuto nel gruppo
HOPE, cosa osservata anche nella nostra coorte (7% vs 14%), benché non sia
raggiunta la significativita statistica.

Non e stata effettuata una biopsia protocollare nel periodo post-operatorio, ma
tale tipo di monitoraggio — benché a rischio di sanguinamento — dovrebbe essere
incluso in uno studio futuro, cosi da valutare eventuali cambiamenti istologici
post-operatori.

Un ulteriore aspetto interessante ¢ il potenziale effetto protettivo della HOPE nei
confronti della recidiva tumorale per quanto riguarda i pazienti con HCC, come
recentemente riportato [34]. In questa serie é stata osservata recidiva tumorale di
HCC in un paziente su 30 nel gruppo di studio e in 4 su 35 nel gruppo di
controllo, ma per qualsiasi analisi in tal senso e necessario un follow-up minimo
di 2 anni e un sample size maggiore.

In conclusione, in questo studio viene riportato il primo trial randomizzato
dell’applicazione della HOPE, erogata utilizzando un semplice device, con
flushing e ricircolo, capace di ottenere un miglioramento della funzione del graft

e della sua sopravvivenza, nel contesto degli ECD.
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Figura 1. Algoritmo del protocollo di trattamento per il gruppo di studio,
sottoposto a preservazione con perfusione ipotermica ossigenata (HOPE).
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Tabella 1. Caratteristiche baseline dei donatori e dei riceventi

Riceventi
Eta
Mediana
IQR
Sesso maschile — n. (%)
BMI
Mediana
IQOR
Eziologia
Epatopatia colestatica
Virale
Alcoolica
Dismetabolica
Autoimmune
Tumori
Cirrosi complicata da HCC
Altri tumori
Altro
MELD score
Mediana
IOR

Pregressa chirurgia addominale — n. (%)
Trombosi portale — n. (%)
HCC

Caratteristiche della preservazione

Tempo di ischemia fredda (min)
Mediana
IQR
Tempo di trattamento in macchina da perfusione
(min)

Mediana
IQR
Donatori
Eta
Mediana
IQR
Sesso maschile — n. (%)
BMI
Mediana
IQOR

Macrosteatosi (%) — mediana (IQR)
Microsteatosi (%) — mediana (IQR)
Fibrosi (Metavir) — mediana (IQR)
Fibrosi (stadio di Ishak) — mediana (IQR)
Donor Risk Index (DRI)
Mediana

IQR
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gruppo HOPE

(n=55)

57
47-65
41 (74%)

25.4
22.9-28.7

NN NN

30
2
2

15
10-18
38 (69%)
13 (24%)
30 (55%)

400
435 —530

145
120 - 185

76
64— 81
31 (56%)

26.0
23.7-29.3

2 (0-10)
5 (0 - 10)
1(1-1)
2(1-2)

1.846
1.719 -1.908

gruppo SCS
(n=55)

60
53-66
39 (71%)

25.3
225-284

[uny
o

= o ol

35
0
2

14
9-20
31 (56%)
12 (22%)
35 (64%)

480
430-525

72
59 - 77
33 (60%)

26.0
24.0-27.8

2 (0-10)
5 (0-10)
1(1-1)
1(1-2)

1.766
1.545-1.908



Tabella 2. Endpoint primari e secondari

EAD —n. (%)
Unadjusted ARD
Adjusted ARD
EASE score
Mediana
IOR

Extremely low/Low Risk
Intermediate or higher Risk
ARD

PNF - n. (%)

Re-OLT —n. (%)

Sindrome da riperfusione
-n. (%)

Durata degenza post-OLT
(giorni)
Median
IQR
Durata degenza in terapia
intensiva (giorni)
Median
IQR

Complicanze biliari o vascolari
—n. (%)

Graft failure a 1 anno — n. (%)

CCI>3b - n. (%)

Gruppo Gruppo Adjusted Risk
HOPE SCS Difference (95%
(n=55) (n=55) Cl)

7 (13%) 19 (35%) 0.218 (0.065 —

0.372)
0.220 (0.065 —
0.375)
-3.300 -3.500 i
-3.80--2.80 -4.10--2.60
54 (98%) 49 (89%)
0, 0,
L () 8 (@H) 0.091 (0.001 -
0.181)
0 (0%) 2 (4%) -
0 (0%) 6 (11%) -

30 (55%) 26 (47%) -

18 17 -

15-28 11-41

4 4 -
3-8 3-6
9 (16%) 12 (22%) -
0.110 (0.014 -
0, 0,
1 (2%) 7 (13%) 0.204)
12 (22%) 18 (33%) -

17

0.007
0.005
0.006

0.63

0.05

0.05

0.49

0.03

0.45

0.66

0.50

0.47

0.05

0.20



Tabella 3. Elenco dettagliato degli eventi avversi/complicanze a 6 mesi dopo OLT

Epatiche
fistola biliare
stenosi biliare
altre complicanze biliari
aneurisma arteria epatica
trombosi arteria epatica
trombosi vene sovra-epatiche
stenosi cavale
trombosi portale
dysfunction

rigetto
Infettive
batteriemie
polmonari
biliari
addominali
vie urinarie
ferita
altro
Cardio-vascolari
aritmia
embolia polmonare
trombosi venosa profonda
altro
Gastro-intestinali — n.
Urinarie
insufficienza renale
altro
Respiratorie — n.
Raccolte
addominali
pleuriche
Emorragiche — n.
Altre
Re-intervento
Re-ricovero

18

Gruppo
HOPE
(n=55)

2 (4%)
2 (4%)
3 (5%)
1 (2%)
1 (2%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
9 (16%)
4 (T%)
35 (64%)
16 (14%)
5 (9%)
1 (2%)
4 (7%)
2 (4%)
2 (4%)
6 (10%)
3 (5%)
1 (2%)
0 (0%)
2 (4%)
0 (0%)
4 (7%)
16 (29%)
15 (27%)
1 (2%)
2 (4%)
20 (36%)
11 (20%)
9 (16%)
13 (24%)
10 (18%)
6 (10%)
11 (20%)

Gruppo
SCS
(n=55)

1 (2%)
2 (4%)
4 (7%)
0 (0%)
0 (0%)
2 (4%)
2 (4%)
1 (2%)
21 (38%)
9 (16%)
35 (64%)
10 (18%)
10 (18%)
5 (9%)
1 (2%)
1 (2%)
2 (4%)
6 (10%)
11 (20%)
6 (10%)
3 (5%)
1 (2%)
1 (2%)
4 (7%)
23 (42%)
20 (37%)
3 (5%)
5 (9%)
22 (40%)
11 (20%)
11 (20%)
10 (18%)
8 (13%)
7 (12%)
21 (38%)

p

595 5555555
o
_

1

0.04



Tabella 4. Analisi univariata e multivariate delle variabili predittive lo sviluppo di EAD
Regressione multivariata

Variabile Regressione logistica univariata .
stepwise
ARD (CI 95%) p ARD (CI 95%) p
HOPE 0.22 (0.07-0.37) 0.009 0.23 (0.09 - 0.38) 0.005
Eta - n.s.
Sesso - n.s.
BMI - n.s.
Trombosi portale - n.s.
MELD score - n.s.
Macrosteatosi -0.01 (-0.15--0.01) 0.033
Microsteatosi -0.06 (-0.01 - -0.01) 0.078
Fibrosi (Metavir) - n.s.
Fibrosi (stadio di Ishak) - n.s.
DRI 0.33 (0.21 - 0.46) 0.079 n.s.
CIT - n.s.
Durata operatoria -0.01 (-0.003 - 0.02 -0.01 (-0.01 - 0.009
0.01) 0.001)

Tabella 5. Analisi univariata e multivariata delle variabili di perfusione predittive lo sviluppo di

EAD
Variabile Regressione logistica univariata = Regressione multivariata stepwise
ARD (CI 95%) P value ARD (CI 95%) P value
Flushing
pH : E - n.s.
pCO; ; m 10.001 (-0.004 — 0.002) 0,008 R
pO, : E - n.s.
Glucosio ; 1(1) 10,002 (-0.005 — 0.001) 0,03 U6
Lattati ; mn 10,011 (-0.285 - 0.007) 0012 | 0011 (-0285-0007) 0012
Ricircolo
pH : E - n.s.
pCO, Z E - n.s.
pO, Z E - n.s.
Glucosio Z E - n.s.
Lattati aTo n. s n.s

aTl 0011 (-0.025-0.003) 0014
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