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Abstract

Introduction. Acute renal failure is a serious complication, with impact on morbidity and mortality of the patients in
the postoperative period. The surgery involving nephron capital reduction performed in patients with hypertension
increases the risk of renal impairment. It should be noted that there is a few evidence on the occurrence of acute
renal failure after radical nephrectomy and the long-term implications on renal function.

Objectives. The study aims to determine the severity of postoperative acute renal failure (ARF) in patients who
underwent radical nephrectomy for renal tumor.

Material and method. The this study we included 184 hypertensive patients with normal preoperative renal
function, operated in Fundeni Urology and Renal Transplant Clinic during 2007 and 2010. We defined postoperative
ARF as 20% decrease in glomerular filtration rate assessed by measuring creatinine clearance by Cockroft formula
between preoperative and postoperative period (Z1 and Z7 surgery). The patients were divided into two groups
depending on the occurrence of ARF: the IRA group - 115 patients and the control group - 68 patients. In order to
determine the severity of ARF in patients operated on for renal tumors, we developed logistic “naive” models, created
in stages, in which risk factors involved in the development of ARF were introduced.

Results. The model in which we analyzed together all the risk factors: ACE inhibitors, diabetes mellitus, congestive
heart failure with LVEF <30%, the administration of contrast agents, cause a severe impairment of the renal function,
regardless of the patient’s age. Within this model the average clearance was 36.547 + 0.0131, sensitivity 72.72% and
81.81%specificity, loglikelyhood ratio = 30.36, p = 0.0000025. The model in which the non ACEI treatment was asso-
ciated with risk factors mentioned above causes a reduction in clearance to 46.64 + 0.13 value, has a sensitivity
72.72%, specificity 81.81%, loglikelyhood ratio = 14.82, p = 0.0063. The association of diabetes, CHF with LVEF <30%
and the administration of contrast agent cause a decrease to an average of 53.5345, with a sensitivity of 78.78%, spe-
cificity 50%, ratio = 8.29 and loglikelyhood p = 0.0158. The specificity of this model is low despite the high sensitivity
which indicates that these factors have an additive effect in generating IRA. Age and the decrease of blood pressure
determine a clearance around 86 ml/min, suggesting a slight impairment of the renal function.

Conclusions. Predictive mathematical models represent an original method for assessing the risk of developing
acute renal failure, which can be used in medical practice in the preoperative phase, taking into account different risk
factors. Angiotensin converting enzyme inhibitors are of major importance in the development of postoperative ARF,
but only in combination with other co-morbidities of the patient.
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Introducere

Insuficienta renala acuta (IRA) postoperatorie re-
prezinta un sindrom caracterizat prin deteriorarea rapi-
da si sustinuta a ratei filtrarii glomerulare, ce determina
retentie de produsi azotati (uree, creatinind), modificari
hidro-electrolitice si ale echilibrului acido-bazic si se
poate manifesta ca o complicatie a unei interventii chi-
rurgicale; caracteristic in definirea IRA fiind nivelul
creatininei serice care depdseste 170 umol/I sau care
creste cu peste 50% comparativ cu valoarea pre-
operatorie; oliguria (debitul urinar < 400 ml/24 ore sau
< 20 ml/ord) desi apare frecvent (~ 50% din cazuri) nu
este o constanta [1-3].

IRA postoperatorie reprezinta o problema de
actualitate prin gravitatea prognosticului sdu. In plus,
aparitia unei disfunctii renale postoperatorii nu trebuie
considerata un fenomen minor deoarece aceasta
creste semnificativ morbiditatea si mortalitatea paci-
entilor care au suferit o interventie chirurgicala.

Insuficienta renald acuta asociata cu actul chirurgi-
cal reprezinta 18-47% din toate cazurile de IRA care
survin la pacientii spitalizati [1,2].

In literatura de specialitate, nu exista suficiente stu-
dii legate de aparitia insuficientei renale acute dupa
nefrectomia radicald si de implicatiile pe termen lung
asupra functiei renale.

Obiective

Studiul isi propune determinarea severitatii insufi-
cientei renale acute postoperatorii (IRA) la pacientii
care au fost supusi nefrectomiei radicale pentru tu-
mora renala.

Material si metoda

Studiul a cuprins un numar de 184 de pacienti hi-
pertensivi cu functie renald normald preoperatorie
operati in Clinica de Urologie si Transplant Renal Fun-
deni, in perioada 2007-2010. Tn functie de aparitia IRA,
pacientii au fost divizati in doud loturi: lotul cu IRA-115
pacienti si lotul martor - 68 de pacienti).

Am definit IRA postoperatorie scaderea cu 20% a
ratei filtrarii glomerulare apreciate prin masurarea clea-
rance-ului creatininei (Cl. creat.) (formula Cockroft) in
perioada preoperatorie si cea postoperatorie (Z1 si Z7
postoperator).

Considerand ca parametru tipul de tratament an-
tihipertensiv, pe care pacientul I-a urmat in preopera-
tor, am subimpartit pacientii din Lotul I in subloturile:
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« Lotul IECA - 61 pacienti hipertensivi tratati cu IECA
+ Lotul B-blocante - 27 pacienti

hipertensivi tratati cu B-blocante
- Lot blocante canale Ca™ - 18 pacienti

hipertensivi tratati cu in mod cronic Lot

cu blocante ale canalelor de Ca® non-lECA
+ Lot diuretice — 9 pacienti

hipertensivi tratati cu diuretice.

Pentru a putea efectua analiza statistica propusa,
am hotdrat contopirea ultimelor trei subloturi intr-unul
singur numit lot non-IECA - 54 pacienti hipertensivi
tratati cu alta medicatie decat IECA.

Deoarece lotul IECA si lotul non-IECA sunt hetero-
gene am utilizat un indice bazat pe algoritmul celui
mai apropiat vecin in scopul omogenizarii lotului de
studiu (Lotul I).

Lotul martor (Il) - 68 pacienti, care au avut trata-
ment antihipertensiv dar nu au dezvoltat IRA in post-
operator, au fost tratati astfel: 35 pacienti - IECA, 10 pa-
cienti — B-blocante, 8 pacienti — blocante ale canalelor
de Ca™ si 15 pacienti - diuretice.

Protocolul clinic aplicat tuturor pacientilor a cuprins:
d anamneza
1 examen clinic
[ istoric de tratament cu AINS, antibiotice nefrotoxi-
ce si investigatii imagistice cu administrare de sub-
stante de contrast
comorbiditati asociate
tratament medicamentos pentru patologia aferentd
analize de laborator: hemoleucograma, ionograma
serica (Na“, K', creatinina), probe de coagulare
[ clearance-ul creatininei calculat pe baza formulei

Cockroft efectuat in preziua interventiei chirurgica-

le, in Z1 si Z7 postoperator.

O procedurd standard a fost urmata la toti pacientii:
IECA si diureticele au fost intrerupte in ziua dinaintea
interventiei in timp ce B-blocantele si blocantele cana-
lelor de Ca* au fost continuate si in dimineata operati-
ei. Tratamentul IECA s-a reluat in Z1 postoperator la
doza initiala.

Criteriile de excludere au fost:

d Cl.creat. <40 ml/min sau IRC in regim cronic de he-
modializa
(4 diagnostic de stenoza de arterd renala uni/bilatera-

I3 obiectivata preoperator pe examenul computer

tomograf
1 pacienti la care s-au anticipat dificultati in determi-

narea Cl. creat. (boli psihice, adenom prostatic cu
reziduu vezical)

ood
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[d tratament antihipertensiv initiat sub sase luni de
zile inaintea interventiei chirurgicale

[d interventii chirurgicale efectuate in regim de ur-
genta (ex: tumori renale rupte).

Prelucrarea statistica

Tn cadrul analizei statistice, toate datele au fost in-
terpretate cu ajutorul programelor SAS 9.1 (Sas
Institute, Cary, NC) si Limdep (Econometric Software
Inc. Plainview, Ny).

Pentru a determina severitatea IRA la pacientii
operati pentru tumori renale, am construit un model
logistic ,naiv":

Cl. creat. = o + BX1 + 7YX + X3 + eXg + 1

Unde:

o = hipertensiune arteriald

X1 =medicamente IECA

X2 =diabet zaharat

X3 =insuficienta cardiaca congestiva cu FEvs < 30%
X4 = administrare de substante de contrast

N  =TAm intraoperatorie + varsta variabila.

Coeficientii ecuatiei polinomiale de mai sus sunt
calculati cu ajutorul unui model probit , in care variabila
dependentd este Cl. creat.

Modelele matematice au fost construite in etape.

Prima etapa a fost aceea de a realiza regresii logisti-
ce individuale pentru fiecare factor de patologie, aflat
in antecedentele pacientului operat, presupus a fi im-
plicat ca factor de risc in determinarea IRA postopera-
torie. Dintre parametrii evaluati in analiza univariata,
trei dintre acestia au prezentat semnificatie statistica:
diabet zaharat (p < 0,0046; OR= -0,1375 to -0,02563),
insuficienta cardiacd congestiva cu FE< 30% (p < 0,057;
OR=-0,01514t0 0,1557), administrarea de substante de
contrast sau alte substante nefrotoxice (p<0,0531;
OR=-0,07780 to 0,01238).

A doua etapa a constat in addugarea la modelul de
mai sus a varstei si a tensiunii arteriale medii (TAm) in-
traoperatorie ca factori de risc independenti.

A treia etapa a constat in construirea unor modele
logistice multivariate utilizand formula matematica de
mai sus.

Modelul multivariat nr. 1 de predictie
a severitdtii IRA postoperatorii
Variabile:
(1 tratament antihipertensiv cu IECA
1 diabet zaharat
1 insuficienta cardiaca congestiva FE < 30%
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(1 administrare de substante de contrast
[d tensiune arteriala intraoperatorie < 80 mmHg
[d varsta = oricare

Tn acest model Cl. creat. mediu = 36,547 + 0,0131,
cu o sensibilitate de 72,72%, specificitatea de 81,81%,
loglikelyhood ratio = 30,36 si un p semnificativ statistic
de 0,0000025.

Asocierea factorilor de patologie: tratament cu IECA,
diabet zaharat, insuficienta cardiaca congestiva cu
FEvs<30%, administrarea de substante de contrast de-
termind o afectare severa a functiei renale (apreciata
prin Cl. creat.) indiferent de varsta pacientului.

Modelul multivariat nr. 2 de predictie

a severitdtii IRA postoperatorii

Variabile:

tratament antihipertensiv non-IECA

diabet zaharat

insuficienta cardiaca congestiva FE < 30%
administrare de substante de contrast
tensiune arteriala intraoperatorie < 80 mmHg
varsta = oricare

Uddood

Asocierea de factori de mai jos determina o scadere
a Cl. creat. pana la valoarea de 46,64 + 0,13:
tratament antihipertensiv non-lIECA
diabet zaharat
insuficienta cardiaca congestivad FE < 30%
administrare de substante de contrast
tensiune arteriala intraoperatorie < 80 mmHg (TA2)
varsta = oricare.
Acest model are o sensibilitate de 72,72%, specifi-
citatea de 81,81%, loglikelyhood ratio = 14,82 si p =
0,0063.

oo 0ddd

Modelul 3 matematic de predictie a severitdtii IRA
Variabile:

diabet zaharat

insuficienta cardiaca congestiva FE < 30%
administrare de substante de contrast
tensiune arteriala intraoperatorie < 80 mmHg
varsta = oricare

oodoo

In acest model Cl. creat. scade la o valoare medie de
53,5345, cu o sensibilitate de 78,78%, specificitatea de
50%, loglikelyhood ratio = 8,29 si p = 0,0158.

Prezenta celor trei factori de risc: diabet zaharat,
insuficienta cardiaca congestiva cu FEys < 30% si ad-
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ministrare de substante de contrast, varsta = oricare
genereaza aparitia IRA in perioada postoperatorie.

Specificitatea acestui model este scazuta in ciuda
unei sensibilitati inalte ceea ce denota faptul ca acesti
factori au efect aditiv in generarea IRA.

Modelul 4 matematic de predictie a severitdtii IRA
Variabile:
(1 fara diabet zaharat

1 fara ICC (FEvs = 50%)
(d fara administrare de substante de contrast
(d varsta = oricare

Nivelul Cl. creat. este in jurul valorii de 86 ml/min,
ceea ce sugereaza o afectare usoara a functiei renale.
Specificitatea scazutd a acestui model (31,8%) cu o sen-
sibilitate crescuta (87,87%) arata ca varsta si TAm nu
sunt singurele variabile aleatorii implicate in scade-
rea Cl. creat. in postoperator.

Compararea modelelor matematice de predictie a severitatii IRA

Model Variabile luate LRx2 Comparatie  Diferenta Variabile semni- Observatii
in calcul in LRy2 ficative
1 - tratament cu IECA posibila colinearitate
- diabet zaharat intre tratamentul
+ICC cu FEvs < 30% antihipertensiv in
+ administrare de substante 30,36 1 vs. 15,54 IECA, raport cu prezenta
de contrast non-IECA afectdrii functiei
« TAm intraoperatorie renale
- varsta > 55 ani
2 « tratament non-IECA
- diabet zaharat
+ ICC cu FEvs < 30% tratamentul
- administrare de substante 14,82 2 vs. 5,53 non-lECA non-lECA poate
de contrast genera IRA
« TAm intraoperatorie
- varsta > 55 ani
3 - diabet zaharat
+ ICC cu FEvs < 30% IECA reprezinta
+ administrare de substante 8,29 1vs. 22,57 IECA factor de prognostic
de contrast negativ
« TAm intraoperatorie
- varsta > 55 ani
4 « TAm intraoperatorie TAm intraop., factori de risc
- varsta > 55 ani 1,81 - - varsta independenti

Comparand Modelul 1 cu Modelul 2 observéam o
posibila colinearitate intre IECA si B-blocante in raport
cu afectarea functiei renale.

Prezenta celorlalte variabile (DZ, ICC cu FEVS < 30%
si administrarea de substante de contrast) potenteaza
efectul fiecarui medicament in parte asupra scaderii
Cl.creat.

Am comparat Modelul 1 cu Modelul 3 si am obser-
vant ca IECA determina o afectare mai severa a functiei
renale comparativ cu cea determinata de medicatia
non-lECA.

Varsta si TAm sunt factori de risc independenti, care
pot genera IRA dar numai in asociere cu comorbidita-
tile de mai sus si pot agrava prognosticul postoperator
al pacientului.

Fiecare dintre modele are semnificatie statistica.

Specificitatea Modelelor 3 si 4 este scazuta ceea ce
confirmd faptul ca asocierea de comorbiditati la un paci-
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ent operat favorizeaza aparitia IRA dar nu o determina.

Specificitatea scazuta a modelului 4 (31,8%) cu o
sensibilitate crescuta (87,87%) aratd ca varsta si TAm
nu sunt singurele variabile aleatorii implicate in scade-
rea Cl. creat. in postoperator.

Discutii

Varsta avansata a pacientului (> 70 de ani) este
citata in articole de specialitate [1,4,5] ca un factor de
risc important pentru IRA postoperatorie din cauza
comorbiditatilor asociate acumulate in ani, rezervei
renale diminuate dar si sensibilitdtii crescute la factori
nefrotoxici. De asemenea, in aceste publicatii se face
referire la faptul ca pacientul varstnic este mai
susceptibil la o depletie de volum si are o capacitate
diminuata de a retine sarea si a concentra urina [6].

Cittanova M.L. si Savu C. (2001) [7] au considerat
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hipotensiunea ca variabila intraoperatorie, ce nu a fost
semnificativ asociatd cu o scadere a functiei renale
postoperatorii. Intr-o altd publicatie [1], hipotensiunea
alaturi de depletia volemica perioperatorie au fost
considerate drept factori de risc in declansarea IRA
postoperatorii.

Pacientii diabetici sunt un alt grup de risc inalt, cu o
incidenta de aparitie a IRA de 7% in contextul unei
interventii chirurgicale [8].

Rezultatele studiului nostru concorda cu datele
publicate in studii recente [9], un procent de 41%
dintre pacientii care au prezentat IRA dupa interventii
in sfera cardiovasculara au fost diabetici [1], fata de 7%
dintre cei care au dezvoltat IRA dupd operatiile de
chirurgie generald. Alte studii [10] publica diferiti
factori etiologici, care contribuie la dezvoltarea IRA
postoperatorie, dintre acestia DZ are o pondere de 5%.

Un trial recent confirmad ca alterarea functiei renale
la pacientii in varsta internati in spital este frecvent
intalnita, acestia fiind “la risc” de a-si agrava functia
renala intr-un timp relativ scurt. Si in acest studiu cauza
cea mai frecventa de insuficientd renala este aplicarea
tratamentelor nefrotoxice si hipoperfuzia renalad prin
deshidratare sau debit cardiac scazut. Determinarea
creatininei serice ramane singurul marker de diagnos-
tic al IRA cu toate ca acesta poate ramane in limite
normale in ciuda scdderii ratei filtrarii glomerulare, care
nu se masoara de rutina in spitale [11,12].
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Concluzii

Modelele matematice de predictie reprezinta o me-
toda originala de evaluare a riscului de dezvoltare a in-
suficientei renale acute care pot fi folosite in practica
medicala in faza preoperatorie, luand in calcul diferiti
factori de risc. Inhibitorii enzimei de conversie a angio-
tensinei au o importanta majora in aparitia IRA post-
operatorii, dar numai in asociere cu alte comorbiditati
ale pacientului.

Varsta si hipotensiunea intraoperatorie sunt factori
de risc negativi independenti in aparitia insuficientei
renale acute dupa nefrectomia radicala.
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Rezumat

Introducere. Insuficienta renald acuta reprezinta o complicatie redutabild, cu impact asupra morbiditatii si mortali-
tatii pacientilor aflati in perioada postoperatorie. Interventiile chirurgicale care implica reducerea capitalului nefronic
efectuate la pacientii cu hipertensiune arteriala cresc riscul de alterare a functiei renale. In literatura de specialitate
nu exista suficiente studii legate de aparitia insuficientei renale acute dupd nefrectomia radicala si de implicatiile pe
termen lung asupra functiei renale.

Obiective. Studiul isi propune determinarea severitatii insuficientei renale acute postoperatorii (IRA) la pacientii care
au fost supusi nefrectomiei radicale pentru tumora renala.

Material si metoda. Studiul a cuprins un numdr de 184 de pacienti hipertensivi cu functie renala normala in preope-
rator, operati in Clinica de Urologie si Transplant Renal Fundeni, in perioada 2007-2010. Am definit IRA postoperato-
rie scaderea cu 20% a ratei filtrarii glomerulare apreciate prin masurarea clearance-ului creatininei prin formula
Cockroft in perioada preoperatorie si cea postoperatorie (Z1 si Z7 postoperator). in functie de aparitia IRA, pacientii
au fost divizati in doua loturi: lotul cu IRA - 115 pacienti si lotul martor - 68 de pacienti. Pentru a determina severitatea
IRA la pacientii operati pentru tumora renald, am construit modele logistice ,naive”, create in etape, in care au fost
introdusi factorii de risc implicati in aparitia IRA.

Rezultate. Modelul in care am asociat factorii de risc: [ECA, diabet zaharat, insuficienta cardiaca congestiva cu FEVS
< 30%, administrarea de substante de contrast determina o afectare severa a functiei renale, indiferent de varsta pa-
cientului. Clearance-ul mediu este 36,547 + 0,0131, sensibilitatea modelului = 72,72%, specificitatea = 81,81%, log-
likelyhood ratio = 30,36; iar p=0,0000025. Modelul in care se asociaza tratamentul non IECA si factorii de risc de mai
sus, determina o scadere a clearance-ului pana la valoarea de 46,64 + 0,13, prezinta o sensibilitate de 72,72%, speci-
ficitate de 81,81%, loglikelyhood ratio = 14,82, p=0,0063. Asocierea dintre DZ, ICC cu FEy5 < 30% si administrare de
substante de contrast determina o scadere pand la o valoare medie de 53,5345, cu o sensibilitate de 78,78%, specifici-
tatea de 50%, loglikelyhood ratio = 8,29 si p=0,0158. Specificitatea acestui model este scazuta in ciuda unei sensibili-
tati inalte ceea ce denotd faptul cd acesti factori au efect aditiv in generarea IRA. Varsta si scaderea tensiunii arteriale
determinad un clearance in jurul valorii de 86 ml/min, ceea ce sugereaza o afectare usoard a functiei renale.
Concluzii. Modelele matematice de predictie a severitatii IRA reprezintd o metodd originala de evaluare a riscului de
dezvoltare a insuficientei renale acute, care pot fi folosite in practica medicala in faza preoperatorie, luand in calcul
diferiti factori de risc. Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei au o importanta majora in aparitia IRA postope-
ratorii, dar numai in asociere cu alte comorbiditati ale pacientului.

Cuvinte cheie: insuficienta renald acutd, nefrectomie radicala, factori de risc, IECA, modele matematice
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