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Riservato
Le informazioni in questo protocollo di studio sono strettamente riservate. Possono essere utilizzate allo scopo di condurre lo studio. Esse non devono essere a disposizione di persone o istituzioni non coinvolte nello studio. L’uso per altri scopi necessita di autorizzazione scritta da parte dell’investigatore coordinatore.
1.1 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 outcomes 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). 
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	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.
 
 
 
 
 
 
 
	Visita
	S 
	B 
	OD 
	Giorni post-op. 1-3 
	Giorno 90 

	 
	T1 
	T2 
	T3 
	T4 

	Criteri di inclusione ed esclusione 
	X 
	 
	 
	 
	 

	Dati demografici
Età, Genere, Razza, Comorbidità (MRC, ipertensione, diabete, BPCO), Farmaci (Diuretici, FANS, ACEi/ARBs, Statine), valutazione ASA, peso, BMI 
	 
	X 
	 
	 
	 

	Diagnosi di ammissione, motivo del ricovero
	 
	X 
	 
	 
	 

	Dati intraoperatori
Procedura chirurgica (tipo, priorità, durata, episodi di ipotensione (MAP < 55mmHg per più di 5 minuti), perdita ematica, trasfusioni, fluidi somministrati, output urinario, uso di colloidi, uso di agenti nefrotossici, uso di vasopressori), se cardiaca: durata del CPB/ clampaggio aortico
	 
	 
	X 
	 
	 

	Dati post-operatori
APACHE, SAPS, stato di idratazione (bilancio idrico, introito fluidico, output urinario, perdita ematica, trasfusioni), complicazioni postoperatorie (sepsi, instabilità emodinamica) 
	 
	 
	 
	X 
	 

	IRA
Stadio, Definizione, RRT, uso di farmaci nefrotossici 
	 
	 
	 
	X 
	 

	Terapie concomitanti
Vasopressori, amfotericina, aminoglicosidi, ciclosporine, tacrolimus, mezzo di contrasto radiologico, diuretici
	 
	 
	 
	X 
	 

	Mortalità
	 
	 
	 
	 
	X 

	Durata della degenza (UTI, Ospedale) 
	 
	 
	 
	 
	X 

	Creatinina sierica 
	 
	 
	 
	 
	X 

	Guarigione renale 
	 
	 
	 
	 
	X 

	Numero di giorni di RRT/dipendenza da RRT
	 
	 
	 
	 
	X 

	MAKE = “major adverse kidney events” ovvero eventi avversi renali maggiori
	 
	 
	 
	 
	X 

	Abbreviazioni: S, Screening: B, Baseline; ACEi, inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina; APACHE, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation; ARBs, bloccanti dei recettori dell’angiotensina; ASA, American Society of  Anesthesiology; BMI, body mass index; BPCO, broncopneumopatia cronica ostruttiva; CPB, bypass cardiopolmonare; FANS, farmaci antinfiammatori non steroidei; IRA, insufficienza renale acuta; MAP, pressione arteriosa media; MRC, malattia renale cronica; RRT, Renal Replacement Therapy ovvero terapia sostitutiva renale; SAPS, Simplified Acute Physiology Score; UTI, unità di terapia Intensiva
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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




