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	1 Informazioni Generali



1.1 Personale responsabile, Istituti e Commissione


	
Contatti: 

Email:              epis-aki@ukmuenster.de / andreacortegiani@unipa.it

Telefono:       +49-(0)251-83 47282 /+ 39 091- 6552700
Fax:               +49-(0)251-83 40501/ +39 091 6552735




Istituto responsabile: 
Nome:           Dipartimento di Anestesia, Rianimazione e Terapia del Dolore
                     Ospedale Universitario di Munster
                     Direttore: Univ.-Prof. Dr. med. A. Zarbock
Indirizzo:      Albert Schweitzer Campus 1, Geb. A1
                    48149 Muenster
Tel.:            +49-251-83-47252
Fax:            +49 251 83 40501

Sperimentatore Principale:
Nome:         Univ.-Prof. Dr. med. A. Zarbock
Istituto:        Ospedale Universitario di Munster
                    Dipartimento di Anestesia, Rianimazione e Terapia del Dolore
Indirizzo:     Albert-Schweitzer-Campus 1, A1
                    48149 Muenster
Tel.:            +49 251 83 47252
Fax:            +49 251 83 40501
E-mail:        zarbock@uni-muenster.de

Gestione Progetto Medico
Nome:           Priv.-Doz. Dr. med. Melanie Meersch
Istituto:          Ospedale Universitario di Munster
                     Dipartimento di Anestesia, Rianimazione e Terapia del Dolore
Indirizzo:       Albert-Schweitzer-Campus 1, A1
                     48149 Muenster
Tel.:             +49 251 83 47282
Fax:             +49 251 83 40501
E-mail:         meersch@uni-muenster.de

Project Management
Nome:            Dr. oec. troph. Carola Wempe
Istituto:          University Hospital Muenster
                     Ospedale Universitario di Munster
                     Dipartimento di Anestesia, Rianimazione e Terapia del Dolore
Indirizzo:       Albert-Schweitzer-Campus 1, A1
Tel.:             +49 251 83 47267
Fax:             +49 251 83 40501
E-mail:        wempe-c@anit.uni-muenster.de

Statistica
Nome:        Laura Kerschke
Istituto:       University of Muenster
                   Istituto di Biostatistica e Ricerca Clinica
Indirizzo:    Schmeddingstr. 56
                  48149 Muenster
Tel.:           +49 251 83 50662
Fax:           +49 251 83 55277
E-mail:       laura.kerschke@ukmuenster.de

Centro coordinatore nazionale per l’Italia
Nome:         Dipartimento di Anestesia, Rianimazione e Terapia del Dolore
                    Azienda Ospedaliera Universitaria Policlinico Paolo Giaccone di Palermo
                    Direttore: Prof. A. Giarratano
                    Sperimentatore Responsabile della ricerca: Dr. Andrea Cortegiani
Indirizzo:      Via del Vespro, 129 Palermo
Tel.:             +39 091 6552700
Fax:             +39 091 6552735
Email:          andreacortegiani@unipa.it

L’elenco dei centri, dei principali ricercatori, dei collaboratori e dello staff ulteriore verrà fornito tramite una lista separata e verrà aggiornato continuamente. La versione finale della lista verrà allegata al report finale dello studio clinico. 

1.2 Firme 

Sperimentatore Principale:
Univ.-Prof. Dr. med. Alexander Zarbock
Ospedale Universitario di Munster
Dipartimento di Anestesia, Rianimazione e Terapia del Dolore
                                                                                                                  ___________________________
                                                                                                                             Luogo, data 
                                                                                                                 ___________________________
                                                                                                                            Firma 
Gestione Progetto Medico
Priv.-Doz. Dr. med. Melanie Meersch
Ospedale Universitario di Munster
Dipartimento di Anestesia, Rianimazione e Terapia del Dolore
                                                                                                                  ___________________________
                                                                                                                             Luogo, data 
                                                                                                                 ___________________________
                                                                                                                            Firma 

Coordinatore dello Studio:
Dr. oec. troph. Carola Wempe
Ospedale Universitario di Munster
Dipartimento di Anestesia, Rianimazione e Terapia del Dolore
                                                                                                                  ___________________________
                                                                                                                             Luogo, data 
                                                                                                                 ___________________________
                                                                                                                            Firma
Coordinatore Italiano dello Studio:
Dr. Andrea Cortegiani
Azienda Ospedaliera Universitaria Policlinico Paolo Giaccone
Dipartimento di Anestesia, Rianimazione e Terapia del Dolore
                                                                                                                  ___________________________
                                                                                                                             Luogo, data 
                                                                                                                 ___________________________
                                                                                                                            Firma

1.3 Sinossi

	Identificativo Studio
	01-Anlt-19

	Titolo dello Studio
	[bookmark: _Hlk52584415]“Observational study to evaluate the EPIdemiology of Surgical-induced Acute Kidney Injury” ovvero “Studio osservazionale di valutazione epidemiologica dell’insufficienza renale acuta associata a procedure chirurgiche”.

	Acronimo
	EPIS-AKI 

	Istituto Responsabile 
	Dipartimento di Anestesia, Terapia Intensiva e Terapia del Dolore 
Albert-Schweitzer-Campus 1, A1 48149 Muenster 

	Patologia medica
	Complicanze post-chirurgiche

	Investigatore Principale
	Univ.-Prof. Dr. med. Alexander Zarbock  
Dipartimento di Anestesia, Terapia Intensiva e Terapia del Dolore; 
Ospedale Universitario di Muenster;  
Albert-Schweitzer-Campus 1, A1; 48149 Muenster;  
Telefono: +49 251/83-47252; Fax: +49 251/83-40501;  
E-mail: zarbock@uni-muenster.de 

	Direzione del progetto medico 
	Priv.-Doz. Dr. med. Melanie Meersch 
Dipartimento di Anestesia, Terapia Intensiva e Terapia del Dolore; 
Ospedale Universitario di Muenster;  
Albert





-Schweitzer-Campus 1, A1; 48149 Muenster;  
Telefono: +49 251/83-47282; Fax: +49 251/83-40501;  
E-mail: meersch@uni-muenster.de 

	Coordinatore dello Studio 
	Dr. oec. troph. Carola Wempe 
Dipartimento di Anestesia, Terapia Intensiva e Terapia del Dolore; 
Ospedale Universitario di Muenster;  
Albert-Schweitzer-Campus 1, A1; 48149 Muenster;  
Telefono: +49 251/83-47267; Fax: +49 251/83-40501;  
E-mail: wempe-c@anit.uni-muenster.de 

	Tipo di Studio
	Studio multicentrico internazionale, trasversale di coorte, prospettico, osservazionale

	Centri Partecipanti
	Questo studio clinico verrà condotto come studio internazionale multicentrico osservazionale di coorte in Europa e negli Stati Uniti. Se necessario, altri centri qualificati potrebbero essere reclutati per lo studio. L’elenco dei siti partecipanti, degli investigatori principali, dei sub-investigatori e di ulteriore staff sarà raccolto e continuamente aggiornato in un elenco separato.
La versione finale di questo elenco verrà allegata al report finale dello studio clinico.

	Valutazione Biometrica 
	Laura Kerschke 
Istituto di Biostatistica e Ricerca Clinica 
Università di Muenster 
Schmeddingstr. 56 
48149 Muenster 
Telefono: +49 251/83-53607 
Email: laura.kerschke@ukmuenster.de 

	Obiettivi 
	L’insufficienza renale acuta (IRA) è una grave complicanza clinica con incidenza crescente, associata ad outcome avversi a breve e lungo termine, determinando un onere elevato sui sistemi sanitari in tutto il mondo. L’introduzione dei sistemi di classificazione ha aumentato la consapevolezza nei confronti dell’IRA.  La determinazione accurata del tasso di incidenza di IRA è di grande importanza per le politiche sanitarie, i provvedimenti in favore della qualità e per il corretto disegno dei trials clinici. Tuttavia, l’analisi di dati sull’insufficienza renale acuta, a partire da banche dati già esistenti in setting chirurgici, è spesso limitata dall’assenza di dati su variabili necessarie per l’applicazione di queste definizioni, in particolar modo il criterio sull’output urinario. I dati mancanti e l’uso di diverse definizioni precedenti alla consensus classification sono la ragione per cui vi è un’ampia variazione nell’incidenza di IRA post-operatoria riportata in letteratura.
L’obiettivo primario è di valutare prospetticamente l’incidenza di IRA nelle 72h successive ad interventi di chirurgia di lunga durata che richiedano ricovero in terapia intensiva utilizzando l’ultima consensus definition per la diagnosi di IRA (Kidney Disease: Improving Global Outcomes criteria) o criteri KDIGO) e strumenti di raccolta dati per valutarne l’eventuale dipendenza da fattori pre- ed intraoperatori.
L’obiettivo secondario è determinare l’impatto dell’IRA sugli outcome postoperatori, inclusi l’utilizzo di terapia renale sostitutiva, la mortalità (in Terapia intensiva e in ospedale), la durata del ricovero (in Terapia intensiva e in ospedale) e l’incidenza di un endpoint combinato, MAKE90 (“major adverse kidney events at day 90” ovvero eventi avversi renali maggiori a 90 giorni) che comprende mortalità o terapia sostitutiva renale o disfunzione renale persistente definita come aumento della creatinina sierica di almeno 1.5 volte rispetto al baseline.





	Criteri fondamentali di inclusione ed esclusione
	Criteri di inclusione
1. Età ≥ 18 anni
2. Chirurgia maggiore con una durata minima di 2 h  
3. Ricovero pianificato o non pianificato in terapia intensiva dopo l’intervento chirurgico 
4. Consenso informato 
Criteri di esclusione:
1. IRA preesistente  
2. IRA nei 3 mesi precedenti 
3. Insufficienza renale terminale in terapia dialitica
4. Pregresso intervento di trapianto renale

	Obiettivo primario dello studio
	L’obiettivo principale dello studio EPIS-AKI è di valutare prospetticamente l’epidemiologia dell’insufficienza renale acuta entro le 72h da una procedura chirurgica di lunga durata (≥ 2 h) che richieda ricovero in area intensiva. Per la diagnosi verranno usati i criteri KDIGO.

	Endpoint dello studio 
	Endpoint primario: 
Incidenza di IRA nelle prime 72 ore post-operatorie secondi i criteri KDIGO.  
Endpoint secondari: 
Gli obiettivi secondari includono misure di outcome in terapia intensiva ed ospedalieri. Gli endpoint secondari sono: 
· Effetti dei fattori di rischio preoperatori sull’incidenza di IRA post-operatoria 
· Effetti di fattori intraoperatori predeterminati sull’incidenza di IRA post-operatoria 
· Biomarcatori di IRA (la raccolta delle urine per questo endpoint verrà effettuata solo in alcuni centri) 
· Outcome:  
o Uso di terapia sostitutiva renale 
o Tempi di degenza in UTI
o Tempi di degenza intraospedaliera 
· Sopravvivenza:
o Mortalità in UTI 
o Mortalità intraospedaliera 
· MAKE90 (“major adverse kidney events at day 90” ovvero eventi avversi renali maggiori a 90 giorni): endpoint combinato che comprende: 
· mortalità
· terapia sostitutiva renale 
· disfunzione renale persistente definita come creatinina sierica ≥ 1.5 volte rispetto al valore basale  

	Numero di soggetti
	10,000 

	Cronoprogramma
	“First patient first visit” (FPFV) prima visita del primo paziente: 1/06/2020 
“Last patient first visit” (LPFV) prima visita dell’ultimo paziente: 30/06/2022 
“Last patient last visit” (LPLV) ultima visita dell’ultimo paziente: 30/09/2022 
Report finale dello studio: 31/12/2022 

	Analisi Statistica 
	L’analisi statistica verrà condotta secondo i principi delle line guida ICH E9 “Principi statistici per Trial Clinici” usando software statistici standard.
I dati verranno riassunti tramite misure standard di statistica descrittiva.
Le variabili con distribuzione normale saranno riportate come medie e deviazioni standard e le variabili che non hanno distribuzione normale come mediane e quartile superiore ed inferiore.
Le variabili categoriali verranno espresse come proporzioni.  
Per quantificare l’evidenza di differenze fra gruppi con parametri categoriali quali il tipo di intervento, verranno utilizzati test statistici come t-test, test U di MannWhitney, test Chi-square o test esatto di Fisher a seconda della distribuzione delle caratteristiche degli endpoint. 
Nell’analisi iniziale verrà prodotta una stima dell’incidenza di IRA insieme all’intervallo di confidenza (95%) a due code secondo Clopper-Pearson. 
Al fine di indentificare fattori che potrebbero essere correlati all’incidenza di IRA (es: tipo/durata dell’intervento, uso di emoderivati, comorbidità) verranno utilizzate analisi esplorative logistiche di regressione uni e multivariata.
Per gli outcome secondari verranno prodotte stime puntuali e corrispondenti intervalli di confidenza (95%).  
In ulteriori analisi esplorative l’associazione fra outcome secondari e il tipo di intervento chirurgico verrà analizzata utilizzando metodi statistici adeguati.
In aggiunta, verranno compiute analisi di sottogruppi in base al tipo di intervento al fine di identificare variabili che sono correlate all’incidenza di IRA in ogni gruppo. 
I p-values a due code verranno considerati statisticamente significativi se < 0.05.

	Grandezza Campionaria
 
	L’obiettivo primario dello studio è di stimare l’incidenza di IRA post-operatoria e l’esatto intervallo di confidenza a due code (95%) secondo Clopper-Pearson.
A seconda del tipo di intervento in letteratura è riportata un’incidenza di IRA che va dal 1.8% al 39.3%.
Con l’aumento dell’ampiezza dell’intervallo di confidenza, si osserva un’incidenza di IRA post-operatoria sempre più prossima al 50%, per cui un’incidenza del 40% è stata prevista, secondo un approccio conservativo.
Partendo da questo presupposto, l’ampiezza dell’intervallo di confidenza basato su un campione di n=10.000 pazienti ed un livello di confidenza del 95% risulta essere 0.0019.
Pertanto, con un campione di n=10.000 pazienti, l’incidenza di IRA post-operatoria può essere stimata con almeno tale precisione.
Lo studio mira inoltre a identificare fattori che potrebbero essere correlati all’incidenza di IRA post-operatoria come il tipo di intervento chirurgico (es: cardiaco, neurologico ecc.)  e fattori preoperatori e intraoperatori predefiniti.
Verranno dunque condotte ulteriori analisi esplorative come regressioni logistiche uni e multivariate. Dato il numero relativamente elevato di differenti tipi di interventi chirurgici, un campione di n=10.000 pazienti è sufficiente per studiare l’influenza di questi parametri sull’incidenza di IRA post-operatoria in un contesto uni e multivariato.

	Registrazione dello studio
	Lo studio è registrato su ClinicalTrials.gov (ClinicalTrials.gov Identificativo: 
NCT04165369). 


 





1.4 Abbreviazioni

ACEi Inibitori dell’enzima ACE
APACHE Acute Physiology And Chronic Health Evaluation – 
ASA American Society of Anesthesiology – Società Americana di Anestesia 
COPD Malattia Polmonare Cronica Ostruttiva 
CRF Case Report Form
eCRF Electronic Case Report Form
EPIS-AKI Epidemiology of Surgical-induced Acute Kidney Injury
GCP Good Clinical Practice – BPC Buone Pratiche Cliniche
GFR Tasso Filtrazione Glomerulare
ICH International Conference on Harmonisation of Technical Requirements
 for Registration of Pharmaceuticals for Human Use
IRA Insufficienza Renale Acuta
KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes
MAKE Eventi Avversi Renali Maggiori
MRC Malattia Renale Cronica
OD operative day
PACU Post Anesthesia Care Unit
POD postoperative day
RRT Renal Replacement Therapy
SOFA Sequential Organ Failure Assessment
UO Output Urinario
UTI Unità di Terapia Intensiva
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	2 Introduzione



L’insufficienza renale acuta (IRA) è una grave complicanza clinica con incidenza crescente, associata ad outcome avversi a breve e lungo termine, determinando un onere elevato sui sistemi sanitari in tutto il mondo. (2,3) L’IRA, inoltre, è considerata un fattore di rischio indipendente per eventi clinici avversi. (4-7) Grazie all’introduzione di sistemi di classificazione internazionali, come il Risk Injury Failure Loss End stage [RIFLE] (8), l’Acute Kidney Injury Network [AKIN] (9) e il Kidney Disease: Improving Global Outcomes [KDIGO] (10), è cresciuta enormemente la consapevolezza sulla sua importanza e molti studi utilizzano queste definizioni per riportare l’incidenza di insufficienza renale acuta.
La determinazione accurata del tasso di incidenza di IRA è di grande importanza per le politiche sanitarie, i provvedimenti in favore della qualità e per il corretto disegno dei trials clinici. Tuttavia, l’analisi di dati sull’insufficienza renale acuta, a partire da banche dati già esistenti in setting chirurgici, è spesso limitata dall’assenza di dati su variabili necessarie per l’applicazione di queste definizioni, in particolar modo il criterio sull’output urinario. Inoltre, numerosi casi di IRA non sono stati adeguatamente registrati nei database amministrativi, questo costituisce, quindi, un ulteriore limite. (11) Queste limitazioni nella raccolta dei dati spiegherebbero la grande variabilità dell’incidenza di IRA in ambito chirurgico. 

L’obiettivo dello “studio epidemiologico sul danno renale indotto dalla chirurgia” (Surgical induced Acute Kidney Injury EPIS-AKI) è quello di valutare in maniera prospettica l’epidemiologia dell’IRA conseguente a procedure chirurgiche di lunga durata utilizzando l’ultima consensus definition per la sua diagnosi e strumenti di raccolta dati per valutarne l’eventuale dipendenza da fattori pre- ed intraoperatori.

2.1 Background 

	Per valutare l’epidemiologia di IRA nei differenti ambiti chirurgici sono stati eseguiti numerosi studi (Tabella 1). Fin dall’introduzione dei diversi sistemi di classificazione, si è pensato di comparare i risultati degli studi disponibili. La natura retrospettiva di molti studi, tuttavia, ha posto un forte un limite a questo processo. Inoltre, la diagnosi di IRA veniva posta solo tramite valutazione della concentrazione di creatinina nel siero, senza prendere in considerazione l’output urinario. In realtà, è stato recentemente dimostrato in una coorte di pazienti in terapia intensiva (TI) che il criterio urinario è altrettanto importante per la diagnosi e la stadiazione dell’insufficienza renale acuta. (12). Di conseguenza, l’esatta incidenza di IRA insorta dopo procedure chirurgiche di lunga durata è ancora sconosciuta. 

Tabella 1. quadro riassuntivo degli studi epidemiologici sulla IRA associata alla chirurgia
	Studio
	Anno
	Disegno
	Popolazione (n)
	Classificazione
	Incidenza (%)

	Armstrong et al.
(13)
	2009
	Retrospettivo
	Epatobiliare (1535)
	AKIN/SCr
	5.1

	Bell et al. (14)
	2014
	Interrupted time series analysis
	Ch. addominale maggiore/GI (3271)
	KDIGO/SCr
	9.8

	Bihorac et al. (15)
	2009
	Retrospettivo
	Ch. addominale maggiore/GI (2337)
	RIFLE/ SCr
	39.3*

	Biteker et al. (16)
	2014
	Prospettico
	Ch. addominale maggiore/GI (510)
	RIFLE/ SCr and
GFR
	7.1*

	Brunelli et al. (17)
	2012
	Retrospettivo
	Ch. addominale maggiore/GI (1912)
	AKIN/SCr
	26.8*

	Causey et al. (18)
	2011
	Retrospettivo
	Ch. Colorettale (339)
	RIFLE/SCr
	11.8

	Chao et al. (19)
	2013
	Retrospettivo
	Ch. addominale maggiore/GI (1972)
	AKIN/SCr
	20.2

	Cho et al. (20)
	2014
	Prospettico
	Ch. Epatobiliare (111) 
	AKIN/ SCr e UO
	1.8*

	Coca et al. (21)
	2010
	Retrospettivo
	Ch. addominale maggiore/GI (11460)
	AKIN/ SCr
	18.9*

	Correa-Gallego et
al. (22)
	2015
	Retrospettivo
	Ch. Epatobiliare (2116)
	RIFLE/GFR
	15.9

	Grams et al. (23)
	2016
	Retrospettivo
	Ch. addominale maggiore/GI
	KDIGO/SCr
	13.2*

	Kambakamba et
al. (24)
	2015
	Retrospettivo
	Ch. Epatobiliare
	AKIN/SCr
	8.2

	Kim et al. (25)
	2013
	Retrospettivo
	GI (4718)
	KDIGO/SCr
	14.4

	Lee et al. (26)
	2014
	Retrospettivo
	GI (595)
	AKIN/SCr
	35.3

	Slankamenac et
al. (27)
	2009
	Retrospettivo
	Ch. Epatobiliare (569)
	RIFLE / SCr e UO
	15.1

	Sun et al. (28)
	2015
	Retrospettivo
	Ch. addominale maggiore/GI (1345)
	AKIN/SCr
	9.7

	Sun et al. (28)
	2015
	Retrospettivo
	Ch. Ginecologica maggiore (865)
	AKIN/SCr
	3.1

	Teixeira et al.
(29)
	2014
	Retrospettivo
	Ch. addominale maggiore/GI (450)
	KDIGO/SCr e UO
	22.4

	Tomozawa et al.
(30)
	2015
	Retrospettivo
	Ch. Epatobiliare (642)
	AKIN/SCr
	12.2


	Vaught et al. (31)
	2014
	Retrospettivo
	Ch. Ginecologica maggiore (2341)
	RIFLE/SCr
	12.6*

	IRA dopo chirurgia cardiaca (dati estrapolati dagli ultimi studi)

	Bernardi et al.
(32)
	2016
	Analisi Database 
	CABG (con o senza CPB) (8024)
	KDIGO/SCr
	14.7*

	Kim et al. (33)
	2015
	Retrospettivo
	OPCAB (783)
	KDIGO/SCr
	3.1

	Kim et al. (34)
	2015
	Retrospettivo
	Ch. Cardiaca con CPB (590)
	KDIGO/SCr
	28.1

	Seelhammer et
al. (35)
	2016
	Retrospettivo
	Ch. Cardiaca (con e senza CPB) 
	SCr/GFR
	25.6

	Xu et al.
	2016
	Prospettico
	Ch. Cardiaca (con e senza CPB) (3245)
	KDIGO/SCr e UO
	39.9*

	IRA dopo chirurgia

	Hoste et al. (36)
	2015
	Prospettico
	Tutte le chirurgie (740)
	KDIGO/SCr e UO
	53.2

	Abbreviazioni: AKIN, Acute Kidney Injury Network; CABG, Coronary artery bypass graft; CPB, cardiopulmonary bypass; GFR,
glomerular filtration rate; GI, gastrointestinal; KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes; OPCAB, Off-pump coronary
artery bypass graft; RIFLE, Risk Injury Failure, Loss and End-stage; SCr, serum creatinine; UO, urine output
* I pazienti con patologia renale cronica sono stati esclusi. 



	L’incidenza di IRA dopo interventi di chirurgia addominale si attesta in un range dell’1.8 - 39.3%. Recenti studi sulla comparsa di IRA in seguito a procedure cardiochirurgiche dimostrano, inoltre, un’incidenza compresa tra il 3.1% e il 39.9% (Tabella 1). Hoste et al., tuttavia, in un ampio studio prospettico, osservazionale, internazionale includono 1802 pazienti critici (sia chirurgici che non) in 139 UTI (Unità di Terapia Intensiva) di tutto il mondo per valutare l’epidemiologia dell’IRA. Ponendo l’attenzione sui pazienti chirurgici (n=740), l’insorgenza di IRA secondo la classificazione KDIGO si attestava sul 53.2%, indicandone una rilevante incidenza quando valutata secondo le più recenti classificazioni e con strumenti di raccolta dati standardizzati. (36)

2.2 Razionale

	L’epidemiologia dell’insufficienza renale acuta indotto dalla chirurgia è attualmente sconosciuta. Tuttavia, recenti studi sull’incidenza di IRA indicano che, circa ogni secondo, un paziente chirurgico viene colpito da questa complicanza. 
Dal momento che l’IRA è associata indipendentemente ad outcome avversi, una conoscenza esatta della sua incidenza è necessaria per accrescere la consapevolezza su questa condizione critica, ottimizzando di conseguenza la gestione dei pazienti per migliorarne l’outcome. Inoltre, ha un notevole impatto sulle politiche sanitarie e i risultati di questo studio sono necessari al fine di disegnare nuovi trial preventivi e terapeutici, obiettivo principale della RAPNetwork (Renoprotective Network) supportato dalla Società Europea di Anestesia (Fondatore: Univ.-Prof. Dr. med. Alexander Zarbock). 
	In conclusione, l’obiettivo di EPIS-AKI è quello di ottenere l’esatta conoscenza dell’incidenza di IRA nei pazienti che si sottopongono a procedure chirurgiche di lunga durata in generale e in diverse discipline chirurgiche specialistice. Verranno inclusi pazienti ricoverati in unità di osservazione ad alta intensità come le UTI o in unità ad alta dipendenza (sub intensive) in modo da garantire un’adeguata adesione ad entrambi i criteri della classificazione KDIGO, visto che la misura dell’emissione di urine richiede un catetere di Foley. Basandosi, quindi, sull’analisi di un numeroso campione di pazienti, verranno estrapolati dati al fine di generare un nuovo score di rischio per i pazienti chirurgici in generale e nelle singole specialità chirurgiche. 

	3 Obiettivi ed Endpoints



3.1. Obiettivi
 
	3.1.1 Obiettivo primario

	Lo studio EPIS-AKI si pone come obiettivo primario la valutazione prospettica dell’epidemiologia di IRA a 72h da un intervento chirurgico prolungato (2h) che richieda un successivo spostamento in terapia intensiva, semi intensiva o PACU secondo i criteri della recente classificazione KDIGO per la definizione di IRA (Tabella 2). 

Tabella 2 KDIGO criteri per la diagnosi di AKI
	Stadio
	Creatinina Sierica
	Output urinario

	1
	0.3 mg/dl in 48h o 1.5-1.9 volte rispetto ai valori sierici basali negli ultimi 7gg
	<0.5 ml/kg/h per  6h

	2
	2.0-2.9 volte rispetto ai valori sierici basali
	<0.5 ml/kg/h per  12h

	3
	3 volte rispetto ai valori basali o 4mg/dl o necessità di RRT
	<0.3 ml/kg/h per 24h o anuria per  12h

	Abbreviazioni: RRT, renal replacement therapy



	

3.1.2 Obiettivi Secondari
	 
	Gli obiettivi secondari includono le valutazioni degli outcome postoperatori in UTI e ospedalieri, come l’incidenza di utilizzo di terapia renale sostitutiva (RRT), la mortalità (in UTI e ospedaliera), la durata del ricovero (in UTI e ospedaliera) e il MAKE90 (major adverse kidney events at day 90 – la comparsa di eventi avversi renali maggiori a 90 giorni (37)). 

Ci si pone, inoltre, l’obiettivo di testare l’ipotesi che esistano fattori di rischio preoperatori che possano contribuire all’insorgenza di IRA come età, fragilità e anemia. 
In più, verrà valutata la relazione tra specifici e selezionati fattori di rischio intraoperatori, ponendo particolare attenzione sulla natura della chirurgia (tipo, durata, elezione vs urgenza) e su elementi di pertinenza anestesiologica (ipotensione o vasoplegia intraoperatori) e l’insorgenza di IRA post-operatoria. 

Infine, in un numero limitato di pazienti, verrà valutata la relazione esistente tra la comparsa e l’andamento di biomarker urinari e lo sviluppo dell’IRA post-chirurgica. 


	3.1.3 Endpoint Primario

	L’endpoint primario è definito dall’incidenza di IRA nelle prime 72h successive a chirurgia maggiore definita secondo i criteri KDIGO (Tabella 2.)

	3.1.4 Endpoint Secondari

	Gli endpoint secondari includono: 
· L’impatto di fattori di rischio preoperatori sull’incidenza di IRA post-chirurgica
· L’impatto di fattori intraoperatori predeterminati sull’incidenza di IRA post-chirurgica
· Biomarker di IRA (la raccolta delle urine per questo endpoint verrà effettuata solo in alcuni centri)
· Outcome:
· Uso di terapia sostitutiva renale (RRT)
· Tempi di degenza in terapia intensiva
· Tempi di degenza intraospedaliera
· Sopravvivenza:
· Mortalità in terapia intensiva
· Mortalità intraospedaliera
· MAKE90 (“major adverse kidney events at day 90” ovvero eventi avversi renali maggiori a 90 giorni): endpoint combinato che comprende
· Mortalità
· RRT
· Disfunzione renale persistente definita come creatinina sierica 1.5 volte rispetto ai valori basali




	4 Design dello Studio



Lo studio EPIS-AKI è uno studio trasversale di coorte internazionale, multicentrico, prospettico, osservazionale che include 10.000 pazienti sottoposti ad interventi di chirurgia di lunga durata.
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Figura1: Workflow studio EPIS-AKI.
 

	5 Centri e popolazione



5.1 Selezione dei centri 

Questo studio clinico verrà condotto come studio internazionale multicentrico osservazionale di coorte in Europa e negli Stati Uniti. Il centro coordinatore sarà il Dipartimento di Anestesia, Rianimazione e Terapia del Dolore dell’Ospedale Universitario di Munster, il cui team di ricerca ha acquisito una notevole esperienza nel campo dei trial randomizzati controllati. A questo, si affiancheranno ulteriori centri, anch’essi qualificati. La lista indicante i centri coinvolti, i principali investigatori, collaboratori e ulteriore staff, verrà fornita separatamente e sarà costantemente aggiornata. La sua versione finale verrà infine allegata al report finale dello studio clinico. 

5.2 Popolazione dello studio

	5.2.1 Criteri di Inclusione 

1. Età 18 anni
2. Procedure chirurgiche maggiori in elezione o urgenza della durata di almeno 2h
3. Ricovero pianificato o non pianificato in UTI, semi-intensiva o PACU post chirurgia
4. Consenso informato

Verranno presi in considerazione interventi di chirurgia maggiore all’interno delle seguenti specialità: neurochirurgia, chirurgia cardiaca, vascolare, ginecologia, toracica, urologia, ortopedia/trauma e addominale. 

	5.2.2 Criteri di esclusione

1. IRA preesistente
2. IRA negli ultimi 3 mesi
3. Insufficienza renale terminale in terapia dialitica
4. Trapianto di rene

5.2.3 Distribuzione del genere nella popolazione oggetto di studio

Si cercherà di ottenere un’equa distribuzione di genere (M:F=50:50). Nessun paziente verrà escluso dallo studio sulla base del proprio genere. Quest’ultimo influirà sull’analisi multivariata dei dati ottenuti e verrà, inoltre, utilizzato per un’ulteriore sub-analisi. 


	6 Inclusione dei pazienti e registrazione allo studio



	Il paziente verrà incluso nello studio previo completo screening e in accordo a tutti i criteri di inclusione citati (età 18, chirurgia maggiore prolungata oltre le 2h, ammissione postoperatoria in TI, consenso informato) ed ai criteri di esclusione. 
A ciascun paziente verrà assegnato un codice di identificazione univoco secondo il seguente formato: 

EP_XX-YY-ZZZZ

dove XX rappresenta il codice del paese di provenienza, YY il numero del centro e ZZZZ è un numero intero incrementale che viene univocamente assegnato ad ogni paziente reclutato in ogni centro. 





	7 Procedure



Data la natura osservazionale dello studio EPIS AKI, non sono previste procedure legate allo studio. Tutti i pazienti verranno trattati secondo gli standard terapeutici di ciascun centro. 

7.1 Raccolta delle urine

In alcuni dei centri partecipanti, verranno raccolti campioni di urine immediatamente dopo la chirurgia in modo da poter analizzare la presenza di biomarker per l’insorgenza di IRA post-chirurgica. I campioni verranno centrifugati a 5000g per 5 min e conservati a -80°C. Per la conservazione, verrà utilizzato lo stesso codice descritto in precedenza (capitolo 6). 

7.2 Raccolta dei dati 

	Tutti i dati verranno estratti dalla cartella clinica (Tabella 2). Verranno raccolte variabili demografiche e cliniche. I dati verranno raccolti in forma pseudonimica e il nome del paziente non comparirà in alcun report né in altri documenti dello studio. Tutti i dati raccolti rimarranno strettamente confidenziali. Lo studio verrà condotto in accordo con la Dichiarazione di Helsinki (2008). Le ICH-GCP verranno rispettate.  I punti per aderire allo STROBE statement sono stati rispettati nel disegnare lo studio. 

	8 Screening e Documenti



8.1 Screening

Tutti i pazienti che rientrano nei criteri di inclusione verranno riportati in un registro. 
Se un paziente possiede tutti i criteri di inclusione e nessun criterio di esclusione (“elegibile”), si dovrà documentare nell’apposito registro se l’arruolamento allo studio è avvenuto o meno. In caso contrario, dovrà essere riportata anche la motivazione dell’esclusione. 

Ciascun paziente dovrà fornire il consenso informato prima di essere sottoposto a qualunque valutazione. 

T1-Screening (visita preoperatoria)
· Verifica dei criteri di inclusione ed esclusione, incluso il consenso informato

8.2 Documenti

T1 – documenti base 
· Dati personali, terapie in atto
· Diagnosi di ammissione, motivo del ricovero

T2 – giorno dell’intervento
Dati intraoperatori
· Procedura chirurgica
· Tipo, priorità/urgenza, durata, perdite ematiche, trasfusioni, episodi di ipotensione (MAP<55mmHg per più di 5 min), terapia fluidica, output di urine, utilizzo di colloidi, utilizzo di agenti nefrotossici, uso di vasopressori, se cardiaco: CBP/aortic X – durata del clampaggio, uso di mezzo di contrasto nella settimana precedente l’intervento chirurgico.  

T3 – dal 1° al 3° giorno post operatorio 
Dati del postoperatorio
· APACHE, SAPS, stato volemico (bilancio dei fluidi, ingresso fluidi, output di urine, perdite ematiche, trasfusioni), complicanze post-operatorie (sepsi, instabilità emodinamica)
· IRA
· Stadio, definizione (urina vs creatinina), RRT, uso di farmaci nefrotossici
· Terapie in atto
· Inotropi, amfotericina, aminoglicosidi, ciclosporine, tacrolimus, mezzo di contrasto, diuretici

T4 (90° giorno post chirurgia +/- 7 giorni)
· Mortalità
· Durata della degenza (UTI, ospedaliera)
· Concentrazione sierica di creatinina 
· Ripresa/recupero renale
· Numero di giorni in cui il paziente è dipendente da RRT
· MAKE = eventi avversi renali maggiori

Tabella 3 Piano delle visite 
	Visita
	S
	B
	OD
	Giorni postop. 1-3
	Giorno 90

	
	T1
	T2
	T3
	T4

	Criteri di Inclusione e di Esclusione
	X
	
	
	
	

	Dati Demografici
Età, genere, etnia, comorbidità (MRC, ipertensione, diabete, COPD), terapie (Diuretici, FANS, ACEi/ARBs, Statine), ASA score, peso, BMI
	
	X
	
	
	

	Diagnosi di ammissione, motivo del ricovero
	
	X
	
	
	

	Dati intraoperatori
Procedura chirurgica (tipo, urgenza/elezione, durata, episodi di ipotensione (MAP<55mmHg per più di 5 min), perdite ematiche, trasfusioni, ingresso fluidi, emissione di urine, uso di colloisi, uso di agenti nefrotossici, uso di vasopressori) if cardiaca: CBP/ aortic x-clam durata)
	
	
	X
	
	

	Dati post operatori
APACHE, SAPS, stato volemico (bilancio dei fluidi, ingresso fluidi, output urine, perdite ematiche, trasfusioni), complicanze postoperatorie (sepsi, instabilità emodinamica)
	
	
	
	X
	

	IRA
Stadio, classificazione, RRT, uso di famraci nefrotossici
	
	
	
	X
	

	Terapie Concomitanti
Vasopressori, amfotericina, aminoglicosidi, ciclosporina, tacrolimus, mezzi di contrasto, diuretici
	
	
	
	X
	

	Mortalità
	
	
	
	
	X

	Durata della degenza (UTI, ospedaliera)
	
	
	
	
	X

	Creatinina sierica
	
	
	
	
	X

	Ripresa renale
	
	
	
	
	X

	Numero di giorni in cui il paziente è dipendente da RRT/RRT
	
	
	
	
	X

	MAKE = eventi aversi renali maggiori
	
	
	
	
	X

	Abbreviations: S, Screening: B, Baseline; ACEi, ACEinibitori; IRA insufficienza renale acuta; APACHE, 
Acute Physiology And Chronic Health Evaluation; ARBs,inibitori del recettore dell’angiotensina; ASA, American Society of
Anesthesiology; CPB, bypass cardiopolomonare; MRC malattia renale cronica; COPD, malattia polmonare ostruttiva cronica;
UTI unità di terapia intensiva; FANS antinfiammatori non steroidei; RRT, Terapia Sostitutiva renale; SAPS, Simplified
Acute Physiology Score
	
	
	
	
	




	9 Statistica 



9.1 Grandezza campionaria

L’obiettivo principale dello studio consiste nella valutazione dell’incidenza di IRA post-chirurgica con un livello di confidenza del 95% secondo Clopper- Pearson. (39)
In relazione al tipo di chirurgia esaminata, in letteratura è riportata un’incidenza di IRA tra 1.8% e 39.3% (Tabella 1, per l’analisi sono stati utilizzati dati relativi alla chirurgia addominale). Dal momento che l’ampiezza dell’intervallo di confidenza incrementa tanto più ci si avvicina ad un’incidenza dell’insorgenza di IRA post-chirurgica del 50%, si è preferito utilizzare un approccio conservativo, prendendo per assunto un tasso del 40%. Posto questo assunto, l’ampiezza dell’intervallo di confidenza basato su un campione di n = 10,000 pazienti e con un intervallo/livello di confidenza al 95%, si attesta su 0.019, valore indicante il livello di precisione con cui può essere stimata l’insorgenza di IRA su un campione di 10,000 pazienti. 
Lo studio, inoltre, si prefigge di rilevare quei fattori che possono essere correlati con l’insorgenza di IRA post-chirurgica nei differenti tipi di chirurgia specialistica (es. cardiaca, neurologica…). In ragione di ciò, saranno condotte ulteriori analisi investigative su variabili come tipo e durata della chirurgia, uso di componenti ematiche, comorbidità del paziente. Visto l’ingente numero di specialità chirurgiche esistenti, un campione della dimensione di n = 10,000 pazienti risulta essere sufficiente per la valutazione della relazione esistente tra l’insorgenza di IRA post-chirurgica e l’intervento chirurgico in sé, conducendo un’analisi uni e multivariata, oltre che per la valutazione di questa relazione all’interno dei corrispondenti sottogruppi (es. IRA post chirurgia cardiaca). 

9.2 Analisi Statistica

	L’analisi statistica dei dati verrà condotta secondo i principi stabiliti dalle ICH-guidelines E9 “Statistical Principles for Clinical Trials” tramite l’utilizzo di un software standard. 
	I dati verranno sintetizzati utilizzando misure descrittive statistiche standard. Le variabili con una distribuzione normale verranno riportate come medie e deviazioni standard, mentre le variabili con distribuzione non normale tramite mediana e quartili superiori e inferiori. Le variabili qualitative categoriali saranno espresse sotto forma di proporzione. Per quantificare differenze nella distribuzione delle caratteristiche degli endpoint tra i gruppi determinata dalle variabili categoriali, come ad es. il tipo di chirurgia, verranno utilizzati appropriati test statistici come il t-test, Mann-Whitney-U test, Chi quadro o il test di Fisher.
	Nell’analisi primaria l’incidenza di IRA verrà valutata sulla base dell’intervallo di confidenza del 95% secondo Clopper-Pearson. (38) Per identificare i fattori che possono essere correlati con l’incidenza di IRA, verrà effettuata un’analisi tramite regressione logistica uni e multinomiale. Per quanto riguarda gli outcome secondari, verranno prodotte stime puntuali e i corrispondenti intervalli di confidenza al 95%. Sarà, inoltre, valutata l’associazione tra outcome secondari e il tipo di chirurgia tramite l’utilizzo di appropriati mezzi statistici. Infine, l’analisi dei sottogruppi sarà effettuata valutando, all’interno di ciascun tipo di chirurgia, le variabili che possono essere correlate con l’incidenza di IRA. 
	Un p-value <0.05 verrà considerato statisticamente significativo.

	10 Documenti, gestione e archiviazione dei dati



10.1 Lista identificativa pazienti

	Tutti i dati verranno raccolti in forma pseudonimica. Ciascun partecipante allo studio verrà identificato tramite un codice univoco costituito da due lettere indicanti il paese, un trattino, due caratteri indicanti il codice del centro di appartenenza, un trattino e 4 caratteri numerici. Un file confidenziale contenente una lista tramite la quale sarà possibile ricollegare ciascun paziente al proprio codice alfanumerico sarà archiviata in ciascun centro. 

10.2 Fonti dei dati /fonti dei documenti

	Le fonti dei dati, secondo le ICH-guidelines, saranno le copie originali, necessarie per la ricostruzione e valutazione dello studio, delle indagini cliniche, delle osservazioni o di tutte le altre attività svolte. 
	I dati verranno prelevati da vari documenti (es. documentazione ospedaliera, annotazioni mediche, cartelle cliniche, checklist, raggiX) e riportate all’interno della electronic Case Report Form (eCRF). 

10.3 Registrazione dati/ Case Report Form (CRF)

	I dati verranno registrati in forma cartacea all’interno di una CRF. Le CRF verranno compilate in tutte le loro parti, non saranno in carta copiativa e i membri dello staff investigativo avranno il compito di compilare la CRF nel più breve tempo possibile. Le copie saranno archiviate nel centro di riferimento. 
	Le CRF saranno fornite in formato PDF dal centro coordinatore e saranno stampate con il codice identificativo all’apice della pagina come intestazione. Le CRF originali potranno essere utilizzate per una futura e ulteriore raccolta di dati. Le copie verranno archiviate nel relativo centro. 
	La compilazione dovrà avvenire con penna a sfera nera e i caratteri dovranno essere facilmente leggibili. Non è permesso l’utilizzo di matite e correttore. Se dovesse rendersi necessario effettuare una correzione, questa verrà apportata da un membro dello staff nel seguente modo: la voce errata verrà barrata, ma dovrà restare leggibile e la voce corretta verrà inserita accanto ad essa. Le correzioni verranno siglate e datate dal membro dello staff responsabile della correzione. 
Tutte le pagine della CRF verranno revisionate per la verifica della loro completezza e correttezza da un medico del team. Sarà sua la responsabilità dei dati inseriti. 

10.4 Gestione dei dati 

	Prima che i dati possano essere inseriti all’interno del database, dovranno essere sottoposti ad un processo di revisione dal coordinatore dello studio per verificare la completezza dei dati e porre eventuali domande al centro responsabile della compilazione.
	La copia originale della CRF sarà inviata al centro coordinatore. I dati verranno inseriti due volte da due differenti persone e il processo verrà seguito dalla comparazione ed eventuale raccordo dei dati. Successivamente, i dati verranno sottoposti ad un’ulteriore verifica elettronica per la valutazione della completezza e plausibilità dei dati inseriti. In caso di dati mancanti o non plausibili, la questione verrà sottoposta al relativo centro responsabile, dove membri autorizzati dello staff saranno responsabili della sua tempestiva risoluzione. Le risposte, poi, verranno inserite nel database e archiviate insieme alle CRF originali. 
Al completamento dell’inserimento e della elaborazione dei dati, verranno bloccate ulteriori modifiche al database e verranno esportati i dati per le analisi statistiche. 

10.5 Archiviazione

	Alla fine dello studio, gli originali di tutti i documenti relativi allo studio stesso (Trial Master File) incluse le CRF originali dovranno essere archiviate dall’istituto responsabile per almeno 10 anni. Inoltre, un ricercatore archivierà le CRF per lo stesso periodo. 

	11 Requisiti Etici e legali



11.1 Dichiarazione di Helsinki e Requisiti legali

	Lo studio verrà condotto in accordo con la dichiarazione di Helsinki (versione attuale, datata Ottobre 2013, Fortaleza), con le normative legali vigenti relative alla protezione dei dati personali e ai principi delle Buone Pratiche Cliniche. 

	Il presente studio non avrà inizio prima che il Comitato Etico avrà dato responso favorevole. Nel caso in cui dovesse essere necessario applicare sostanziali rettifiche al protocollo, dovrà essere presentata al comitato etico una nuova istanza. Le modifiche non verranno applicate finché il comitato etico non fornirà parere favorevole. 
	Le questioni che necessitano sempre di un parere favorevole da parte del comitato etico sono, per esempio: 
· sostituzione del ricercatore o del suo secondo collaboratore
· modifiche di documenti relativi a partecipanti allo studio o di qualunque informazione sullo studio legata a potenziali partecipanti. 

11.2 Considerazioni etiche

	Il protocollo dello studio, l’informativa per il paziente ed il consenso informato saranno presentati al comitato etico dell’università di Munster per l’approvazione. Una volta che il protocollo verrà approvato, i documenti verranno presentati ai comitati etici di ciascun centro per le relative approvazioni. Lo studio verrà iniziato in ciascun centro non appena il comitato etico locale avrà approvato lo studio. 

Tutte le traduzioni e gli adattamenti del foglio informativo paziente e del consenso informato dovranno essere inviati al centro coordinatore. 

	Ai pazienti a cui verrà richiesto di partecipare, saranno garantiti i trattamenti standard. Nessun paziente verrà esposto ad un rischio aggiuntivo. La partecipazione allo studio sarà volontaria, previa sottoscrizione di un consenso informato. 

11.3 Informativa per il paziente e consenso informato 

	Prima che il paziente possa essere incluso nello studio, il ricercatore dovrà informarlo sulla natura, il significato e le implicazioni dello studio stesso, così come della possibilità del paziente di ritirare il proprio consenso alla partecipazione in qualsiasi momento, senza che da ciò ne possa derivare alcun tipo di svantaggio. Ai pazienti verranno forniti un foglio informativo e un consenso informato. La disponibilità del paziente alla partecipazione allo studio, garantita tramite consenso informato, dovrà essere fornita in forma scritta. Il paziente, inoltre, avrà diritto ad un tempo sufficiente per la valutazione personale e avrà, altresì, la possibilità di porre qualsiasi domanda su ogni aspetto per lui poco chiaro dello studio. 
	Il consenso informato sarà datato e firmato sia dal paziente che dal ricercatore. La copia originale del consenso informato sarà archiviata nell’archivio file del ricercatore. Una copia del consenso informato siglato (o un secondo originale) sarà fornito al paziente insieme al foglio informativo per il paziente. 
	Se il paziente non è in grado di scrivere, in casi eccezionali, sarà possibile ottenere un consenso verbale al posto di quello scritto, esclusivamente in presenza di almeno un testimone. Quest’ultimo dovrà essere presente anche nel momento in cui verranno fornite al paziente tutte le informazioni relative allo studio. Il testimone non può essere un membro del team di ricerca. Il consenso orale dovrà essere riportato in forma scritta, datato e firmato dal testimone. In caso di intervento in urgenza, se il paziente non dovesse essere in grado di fornire il proprio consenso, dovranno essere seguite le indicazioni in merito fornite dal comitato etico. In particolare, per quel che riguarda l’Università di Munster, potrà essere ascoltato il parere di un tutore legale o di un membro della famiglia che si potrà esprimere sulla presunta volontà del parente di partecipare o meno allo studio. Indipendentemente dall’eventuale coinvolgimento e partecipazione del comitato etico responsabile, il consenso informato del paziente o l’autorizzazione legale dovranno essere ottenuti al più presto, non appena le condizioni del paziente lo permetteranno. 
	Nel caso in cui dovesse essere apportata una qualunque modifica che richieda una variazione di particolare rilevanza del modulo informativo del paziente, quest’ultimo dovrà esserne informato. Ciò dovrà avvenire anche se il paziente dovesse essere già stato arruolato, sia tramite consenso orale che in forma scritta, e dovrà essere ottenuto un nuovo consenso scritto. 

11.4 Aderenza al protocollo

	Il ricercatore dovrà rispettare il protocollo come descritto. Sostanziali cambiamenti richiederanno un nuovo parere favorevole del comitato etico prima di poter essere implementati. Costituisce un’unica eccezione, quella modifica che si dovesse rendere necessaria per la salvaguardia immediata del paziente. Qualunque deviazione dal protocollo dovrà essere segnalata, registrata e spiegata nella CRF (se applicabile). 

11.5 Protezione dei dati

	Questo studio verrà condotto in accordo con le norme vigenti sulla protezione dei dati personali. 
I dati dei pazienti saranno trattati in maniera del tutto confidenziale. Per prevenire la possibile identificazione del paziente, i dati verranno forniti in forma anonima e i partecipanti verranno identificati tramite un codice univoco alfanumerico. Se la documentazione relativa al paziente (es. analisi cliniche) dovesse essere trasferita in istituti al di fuori del centro di studio, verranno utilizzate copie in cui il nome e le iniziali del paziente verranno oscurate e verrà indicato solo il codice identificativo. 
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Tutte le pubblicazioni terranno conto dell’”International Committee of Medical Journal Editor’s (ICMJE)”.
	Tutti i dati pubblicati osserveranno la normativa vigente in merito alla protezione dei dati relativi alla materia oggetto di studio e ai ricercatori. 
	In seguito alla presentazione del progetto, del reclutamento dei pazienti, dell’acquisizione dei dati, dell’analisi degli stessi, la paternità/authorship (dello studio) verrà assegnata sulla base dell’apporto fornito da ciascun centro. Ogni centro partecipante che ha arruolato almeno 30 pazienti potrà designare un collaboratore che verrà menzionato nella pubblicazione. In più, per ogni successivo gruppo di 50 pazienti arruolati, un altro collaboratore potrà essere inserito. Essi compariranno come coautori e saranno rintracciabili su PubMed. Inoltre, su richiesta, i centri potranno utilizzare i dati raccolti nel proprio centro. Nuove proposte per studi secondari potranno essere presentate alla Commissione Principale che dovrà approvare queste successive analisi e che dovrà revisionare tutti i paper, prima della loro sottomissione. Lo sponsor dello studio (ESA CTN) può utilizzare i dati in forma anonima per analisi interne e propositi educativi. 
	Lo studio è supportato da un illimitato finanziamento alla ricerca to Alexander Zarbock. 
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pianificato in UTI

Paziente con intervento chirurgico > 2h e
ricovero post-operatorio pianificato o non

1) Etafrai18ei90annie Criteri_di esclusione: 1) Pazienti con IRA
2) Consenso informato - preesistente; 2) IRA nei 3 mesi precedenti; 3)
Insufficienza renale terminale in terapia

v

Registrazione ed inclusione

!

dialitica; 4) pregresso trapianto renale

1. Dati demografici e valori clinici basali
2. Dati intraoperatori del paziente

3. Dati del post-operatorio
4. Follow-up a 90 giorni

in UTI

1. IRA nelle prime 72h post-operatorie

2. Effetto dei fattori di rischio preoperatori sull'incidenza di
IRA post-operatoria

3. Effetto di fattori intraoperatori predeterminati
sull'incidenza di IRA post-operatoria

4. Biomarcatori di IRA (la raccolta delle urine per questo
endpoint verra effettuata solo in alcuni centri)

5. Quicome;

- Uso di terapia sostitutiva renale

- Tempi di degenza in UTI

- Tempi di degenza intraospedaliera

6. Soprawvivenza

- Mortalita in UTI

- Mortalita intraospedaliera

7. MAKEq, (eventi avversi renali maggiori a 90 giorni):
endpoint combinato che comprende:

- Mortalita

- Terapia sostitutiva renale

- Disfunzione renale persistente definita come creatinina
sierica 2 1.5 volte rispetto al valore basale
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