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Obiettivi dello studio: La disfunzione primaria dell’organo trapiantato ¢ una grave sindrome
acuta di danno polmonare che avviene dopo il trapianto di polmone. Abbiamo confrontato il
decorso clinico dei pazienti che hanno sviluppato la PGF con quelli che non I’hanno avuta.
Metodi: Abbiamo condotto uno studio retrospettivo di coorte includendo 255 trapianti consecu-
tivi di polmone. La PGF é stata definita come: (1) presenza di infiltrati alveolari diffusi svilup-
patisi entro 72 ore dal trapianto, (2) un rapporto tra pressione arteriosa parziale di ossigeno e
frazione inspirata di ossigeno (Pa0,/F10,) < 200 oltre le 48 ore dall’intervento e (3) nessuna
altra causa secondaria di disfunzione dell’organo trapiantato. La PGF & stata valutata in rap-
porto alla mortalita a 30 giorni e alla mortalita ospedaliera da qualunque causa, alla sopravvi-
venza globale, alla degenza ospedaliera, alla durata della ventilazione meccanica ed al miglior
risultato ottenuto nei primi 12 mesi dopo il trapianto al test dei sei minuti di cammino.
Sede: Centro ospedaliero universitario.
Risultati: Lincidenza globale della PGF & stata dell’11,8% (intervallo di confidenza [IC] del 95%,
dal 7,9 al 15,9%). La mortalita complessiva a 30 giorni & stata del 63,3% nei pazienti con PGF e
dell’8,8% nei pazienti senza PGF (rischio relativo [RR], 7,15; IC del 95%, dal 4,34 all’11,80%; p
< 0,001). La degenza mediana dei pazienti sopravvissuti a 30 giorni & stata di 47 giorni nei
pazienti con PGF e di 15 giorni nei pazienti senza PGF (p < 0,001), e la durata media della ven-
tilazione meccanica & stata di 15 giorni nei pazienti con PGF e di un giorno nei pazienti senza
PGF (p < 0,001). A 12 mesi, il 28,5% dei pazienti sopravvissuti con PGF ed il 71,4% dei pazienti
sopravvissuti a 12 mesi senza PGF ha effettuato un test dei sei minuti di cammino normale in
rapporto all’eta (p = 0,014). La miglior distanza mediana percorsa nei primi 12 mesi & stata di
1196 piedi nei pazienti con PGF e di 1546 piedi in quelli senza PGF (p = 0,009).
Conclusioni: La PGF ha un impatto significativo sulla mortalita, sulla degenza ospedaliera e
sulla durata della ventilazione meccanica dopo trapianto polmonare. I pazienti sopravvissuti
dopo PGF hanno un recupero piu lento con un deficit della funzionalita fisica fino a 1 anno
dopo il trapianto.

(CHEST Edizione Italiana 2005; 1:30-34)

Parole chiave: danno polmonare acuto; trapianto polmonare; prognosi; danno da riperfusione

Abbreviazioni: IC = intervallo di confidenza; HLOS = degenza ospedaliera; OR = odds ratio; Pa0y/F10, = pressione
arteriosa parziale di ossigeno/frazione di ossigeno inspirato; PGF = disfunzione primaria dell’organo trapiantato;
RR = rischio relativo; GBMWDT = test dei sei minuti di cammino

I a disfunzione primaria dell’organo trapiantato
(PGF) costituisce una grave forma di danno pol-
monare da ischemia-riperfusione del polmone tra-
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piantato, che avviene nel periodo immediatamente
successivo al trapianto.l? L'aspetto radiologico ed
istologico ¢ simile a quello del’ARDS.134 Linci-
denza riportata del PGF varia dal 12 al 25%, e costi-
tuisce la prima causa di mortalita precoce dopo tra-
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pianto.!257 Tuttavia, alcuni studi® hanno suggerito
che anche un danno grave da ischemia-riperfusione
non influenza negativamente la mortalita.

Al di fuori della popolazione di pazienti sottoposti
a trapianto polmonare, i sopravvissuti dopo un dan-
no polmonare acuto di grado severo hanno un qua-
dro funzionale e una qualita della vita compromessi
per un periodo ben pit lungo di quello dell'ospeda-
lizzazione.®-1! Tuttavia, i risultati funzionali a lungo
termine dei pazienti sopravvissuti dopo PGF non
sono stati studiati in maniera sistematica. Lo scopo
di questo studio era quello di valutare la correla-
zione tra PGF e la prognosi a breve e lungo termine
dopo trapianto polmonare.

MATERIALI E METODI

Popolazione in studio

Uno studio retrospettivo di coorte & stato condotto includendo
tutti i 255 trapianti polmonari consecutivi eseguiti presso il
nostro centro tra 'ottobre 1991 ed il luglio 2000. Un trapianto
cuore-polmoni e due trapianti di fegato-polmone sono stati
esclusi in quanto si & pensato che non sarebbero stati rappresen-
tativi della popolazione nel suo complesso dal punto di vista pro-
gnostico. Il periodo di follow-up per I'analisi della sopravvivenza
e dell'evoluzione clinica & stata esteso al luglio 2002. Abbiamo
scelto questo intervallo di tempo per avere un periodo di follow-
up di 2 anni in tutti i pazienti. Inoltre, un numero di 250 pazienti
avrebbe fornito una potenza dell'80% ad un livello di a di 0,05
per evidenziare una differenza assoluta del 5% nella mortalita a
30 giorni con una di mortalita stimata nel gruppo dei pazienti
senza PGF pari all'8§%.

Protocollo di trapianto standard

La selezione dei donatori, il prelievo dell'organo del donatore,
la valutazione immunologica, la tecnica chirurgica, il trattamento
postoperatorio e la terapia immunosoppressiva sono stati effet-
tuati secondo il nostro protocollo standard di trapianto, prece-
dentemente pubblicato.!:” In particolare, abbiamo utilizzato un
trattamento di induzione antilinfocitario in tutti i pazienti tranne
che in 40 (consecutivamente dal numero 60 al numero 100)
durante il periodo dello studio. La terapia immunosoppressiva &
stata effettuata con ciclosporina, azatioprina e prednisone, ed &
stata la stessa in tutti i pazienti nel periodo dello studio.

Definizione di PGF

La definizione di PGF costituisce un adattamento della defini-
zione di ARDS della American European Consensus Confe-
rence.!2 Anche se esiste una gamma di danni da riperfusione
dopo il trapianto di polmone,+513 abbiamo identificato come cri-
teri per la PGF quelli che caratterizzano i pazienti con il quadro
pitt grave di disfunzione dell’organo trapiantato, molto simile
allARDS. Per essere inclusi nella definizione di PGF i pazienti
dovevano avere: (1) la presenza entro 72 ore dal trapianto di
infiltrati alveolari diffusi che interessavano I'organo trapiantato e
che, in caso di trapianto singolo, risparmiavano il polmone nativo;
(2) un rapporto tra pressione arteriosa parziale di ossigeno/fra-
zione inspirata di ossigeno (Pa0,/F10,) < 200 che persisteva oltre
le 48 ore dopo I'intervento; (3) nessuna altra causa secondaria di
disfunzione dell’organo trapiantato, includendo I'edema polmo-
nare cardiogeno (definito come una pressione polmonare di in-
cuneamento > 18 cm o la risoluzione degli addensamenti polmo-
nari con una diuresi efficace), una evidenza istologica di rigetto,

polmonite (come dimostrato dalla presenza di febbre, leucocitosi
e secrezioni purulente con esame colturale positivo alla bronco-
scopia durante i primi 3 giorni postoperatori) e un’ostruzione del
flusso venoso polmonare da coaguli o inginocchiamento,® come
dimostrato dall’ecocardiogramma transesofageo o dall'ispezione
diretta al reintervento o all'autopsia; e (4) in caso di morte prima
della terza giornata postoperatoria, il paziente doveva soddisfare
tutti i criteri al momento del decesso e doveva avere un danno
alveolare diffuso come processo predominante all’esame istolo-
gico del polmone (effettuato in tutti i pazienti deceduti entro le
72 ore).

Definizione di outcome

Gli outcome dello studio sono stati definiti come la mortalita a
30 giorni dal trapianto da qualunque causa, la mortalita da qua-
lunque causa durante il ricovero, la sopravvivenza complessiva,
la degenza ospedaliera, la durata della ventilazione meccanica, il
numero di giorni senza necessita di ventilazione nei primi 30
giorni postoperatori,'* ed il test del cammino di sei minuti nei 12
mesi dopo il trapianto. A causa di potenziali bias dovuti al
decesso nei primi giorni dopo l'intervento, la durata dell’ospeda-
lizzazione e la durata della ventilazione meccanica sono state
valutate solo nei pazienti sopravvissuti a 30 giorni. Per essere
considerati estubati i pazienti dovevano essere svezzati dal venti-
latore da 48 ore. La reintubazione dopo questo periodo di 48 ore
non veniva considerata come parte della ventilazione meccanica
dovuta alla PGF, vista la possibilita che altre cause contribuissero
all'insufficienza respiratoria. Per valutare in maniera pitt appro-
fondita il rapporto tra la PGF e la durata dell'intubazione
tenendo in considerazione l'influenza dei decessi precoci e delle
reintubazioni, abbiamo calcolato in tutti i pazienti il numero di
giorni liberi dal ventilatore nei primi 30 giorni.!4

1l test dei sei minuti di cammino & stato considerato come di
routine.!'> Abbiamo confrontato la massima distanza ottenuta nei
primi 12 mesi dal trapianto come misura del picco di funzione
ottenuta in questo periodo. Una distanza normale al test del cam-
mino di sei minuti veniva definita come la minima distanza ade-
guata in rapporto all’eta utilizzando i criteri standard di normalita
per la popolazione.!> Ai pazienti vivi ma non in grado di eseguire
la prova a causa di limitazioni fisiche veniva dato un punteggio di
zero. I soggetti deceduti sono stato esclusi dall’analisi.

Raccolta e gestione dei dati

Tutti i dati precedenti al luglio 2000 sono stati ottenuti dalla
revisione di cartelle cliniche preesistenti. Da quella data, il fol-
low-up per la sopravvivenza ed il test del cammino di sei minuti
sono stati registrati in maniera prospettica come parte di uno
studio prospettico di coorte. Lestrazione dei dati & stata effet-
tuata separatamente e da persone all'oscuro della PGF.

I dati sulla sopravvivenza erano completi in tutti i pazienti.
Nessun paziente ¢ stato perso al follow-up nel periodo dello stu-
dio di coorte. Il test dei sei minuti di cammino & stato comple-
tato in tutti i pazienti sopravvissuti con PGF. Tuttavia, i dati del
test del cammino di sei minuti non sono completi nel gruppo dei
pazienti senza PGF. I dati mancanti erano dovuti principalmente
al decesso entro un anno dal trapianto polmonare o all'impossi-
bilita di eseguire il test per deficit fisico. Dei 214 pazienti vivi a
30 giorni dal trapianto, 194 avevano eseguito un test del cam-
mino di sei minuti entro il primo anno. Dei 20 pazienti restanti,
16 sono deceduti prima di completare il test, 2 erano vivi ma
impossibilitati ad eseguirlo perché eccessivamente debilitati fisi-
camente ed 1 eseguiva un regime di esercizio a casa equivalente
a quello di un test del cammino di sei minuti normale. Solo un
paziente & stato perso al follow-up nel periodo di osservazione.

Analisi statistica

Sono stati calcolati i rischi relativi (RR) con intervalli di confi-
denza (IC) del 95% cosi come l'incidenza di outcome (come la
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mortalitd a 30 giorni) nei pazienti con PGF suddivisi in base
all'incidenza di outcome dai pazienti senza PGF. In considera-
zione della previsione di una distribuzione non normale dei dati
sulla durata della degenza, durata di ventilazione meccanica e
distanza al test dei sei minuti di cammino, queste variabili conti-
nue sono state comparate utilizzando test non parametrici, con il
test per la somma dei ranghi. Per valutare I'influenza potenziale
di variabili sul rapporto tra PGF e mortalita, abbiamo utilizzato
la regressione logistica multivariata. In considerazione del
numero limitato di pazienti con PGF (30 pazienti), abbiamo
valutato una variabile per volta nell’ambito di questo modello.
Le variabili che potevano potenzialmente influenzare il risultato
erano: etd del donatore, razza, sesso, tipo di trapianto e tempo di
ischemia. Inoltre, abbiamo adeguato I'analisi considerando gli
effetti potenziali della variazione della terapia nel tempo inclu-
dendo nel modello I'anno del trapianto. 1l calcolo delle sopravvi-
venze complessive dei soggetti con PGF e di quelli senza PGF &
stato effettuato utilizzando il metodo di Kaplan-Meier ed il log-
rank test.!6 Tutte le valutazioni statistiche sono state effettuate
utilizzando un programma statistico (STATA; versione 8,0;
STATA corp.; College Station; TX). Questo protocollo di ricerca
& stato approvato dall' Institutional Review Board of the Office of
Regulatory Affairs dell’ Universita della Pennsylvania.

RISULTATI

Trenta dei 252 pazienti avevano i criteri per la PGF
(incidenza, 0,118; IC del 95%, da 0,079 a 0,159). La
mortalita a 30 giorni da qualunque causa & stata del
63,3% nei pazienti con PGF e dell’'8,8% nei pazienti
senza PGF (RR, 7,15; IC 95%, da 4,34 a 11,80; p <
0,001) In maniera analoga, era presente una diffe-
renza nella mortalita ospedaliera tra i due gruppi,
con il 73,3% dei pazienti con PGF deceduti durante
l'ospedalizzazione, in confronto con il 14,2% dei pa-
zienti senza PGF (RR, 5,18; IC del 95%, da 3,51 a
7,63; p < 0,001). I pazienti con PGF hanno contri-
buito per il 48,7% al numero totale di decessi a 30
giorni e per il 40,7% di tutti i decessi avvenuti nella
coorte. La mortalita da qualunque causa ad un anno
e stata del 70,0% nei pazienti con PGF e del 24,7%
nei pazienti senza PGF (RR, 2,83; IC del 95%, da
2,04 a 3,91; p < 0,001), indicando che la maggior
parte dei decessi nei pazienti con PGF & avvenuta
nei primi 30 giorni. Tra i pazienti con PGF, la mor-
talita da qualunque causa ad un anno (70,0%) & stata
pitt bassa della mortalita ospedaliera (73,3%), dato
che un paziente & rimasto ricoverato in ospedale per
oltre un anno prima di morire. I risultati di queste
valutazioni sulla mortalita sono riassunte nella Figu-
ra 1. Nell’analisi multivariata, nessuna delle variabili
ha modificato gli odd ratio quando inserita singolar-
mente in una equazione di regressione logistica con-
tenente la PGF e una qualunque delle tre misure di
mortalith. La sopravvivenza complessiva e stata
significativamente pit bassa nei pazienti con PGF
(Hazard Ratio; 3,97; IC del 95%, da 2,54 a 6,21; p <
0,001). Le curve di Kaplan-Meier relative a questo
confronto sono illustrate nella Figura 2 (p < 0,001
[test della somma dei ranghi]).

La degenza ospedaliera mediana nei pazienti
sopravvissuti a 30 giorni ¢ stata di 47 giorni tra i
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FIGURA 1. Mortalita a 30 giorni, al momento della dimissione e
a un anno dopo il trapianto in pazienti con PGF e senza PGF.
Per ogni confronto, il numero dei pazienti con PGF era di 30 e
quello dei pazienti senza PGF di 222 p < 0,001 per ogni con-
fronto tra i pazienti con PGF e quelli senza PGF.

pazienti con PGF e di 15 giorni tra i pazienti senza
PGF (p < 0,001). La durata mediana della ventila-
zione meccanica tra i pazienti sopravvissuti a 30
giorni & stata di 15 giorni nei pazienti con PGF e di
un giorno nei pazienti senza PGF (p < 0,001). 11
numero mediano di giorni liberi dal ventilatore nei
primi 30 giorni dopo il trapianto & stato di 0 nei
pazienti con PGF e di 29 giorni nei pazienti senza
PGF (p < 0,001), il che indica che la maggior parte
dei pazienti con PGF sono deceduti o hanno conti-
nuato a richiedere una ventilazione meccanica per
tutti i primi 30 giorni (cioe 0 giorni liberi da ventila-
tore), e che la maggior parte dei pazienti senza PGF
e stata ventilata fino ad un giorno, ed & sopravvissuta
per lo meno 30 giorni. Un totale di 28,5% sopravvis-
suti nel gruppo con PGF ha raggiunto entro 12 mesi
una distanza al test dei sei minuti di cammino nor-
male in rapporto all’eta in confronto al 71,4% dei
pazienti senza PGF (RR per peggior risultato nel
gruppo PGF, 2,52; IC del 95%, da 1,50 a 4,24; p =
0,014). Come illustrato nella Figura 3, la miglior
distanza mediana al test dei sei minuti di cammino
ottenuta nei primi 12 mesi & stata di 1196 piedi (8
pazienti; intervallo, da 600 a 1233 piedi) nei pazienti
con PGF e di 1546 piedi (185 pazienti; intervallo, da
100 a 2645 piedi) nei pazienti senza PGF (p = 0,009
[test della somma dei ranghil).

DISCUSSIONE

In questo studio, abbiamo illustrato I'impatto si-
gnificativo che ha il PGF sul decorso clinico dopo
trapianto polmonare. Il nostro studio dimostra che il
PGF ¢ associato ad un rischio elevato di mortalita,
dato che i pazienti con PGF hanno un rischio di
mortalita superiore di oltre cinque volte durante il
periodo del ricovero. Inoltre, I'influenza sulla morta-
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FIGURA 2. Sopravvivenza (Kaplan-Meier) in base alla presenza di PGF, con tempo di analisi espresso
in anni. Il valore di p & stato ottenuto dal log-rank test tra i soggetti con PGF e quelli senza PGF.
Il numero di soggetti a rischio per intervallo viene riportato lungo 'asse orizzontale. I segni sulle curve

indicano gli eventi censorizzati.

lita & marcata, dato che il PGF & la principale causa
di mortalita precoce dopo trapianto polmonare, e
contribuisce per circa la meta dei decessi a 30 gior-
ni. E inoltre evidente un recupero funzionale ritar-
dato, come dimostrato dal test dei sei minuti di cam-
mino eseguito fino ad un anno dopo la dimissione.
Nei pazienti con PGF, la maggior parte dei decessi
avviene durante il ricovero, e circa tre su quattro pa-
zienti con PGF non sopravvivono fino alla dimissio-
ne. Inoltre, il riscontro nei pazienti sopravvissuti di
un deficit funzionale protratto ben oltre la dimis-
sione sottolinea I'importanza del PGF sulla prognosi
complessiva dopo trapianto. La marcata differenza
sulla distanza al test dei sei minuti di cammino evi-
denzia il recupero lento che avviene nei pazienti con
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FIGURA 3. Confronto tra la miglior distanza mediana ottenuta al
test dei sei minuti di cammino durante i primi 12 mesi. Il valore
di p per il confronto era di 0,009 (test della somma dei ranghi).

PGF, in maniera simile a quanto riscontrato dopo
malattie critiche protratte nel tempo e/o ARDS.910 T
fattori che causano questa limitazione funzionale a
lungo termine sono verosimilmente gli stessi che
contribuiscono al deficit nei pazienti sopravviventi
dopo ARDS e altre malattie critiche, come: ipotrofia
muscolare, denutrizione, decondizionamento e
ospedalizzazione prolungata. Nel nostro studio di
coorte, non abbiamo avuto un numero sufficiente di
sopravvissuti dopo la dimissione che consentisse di
valutare I'impatto del PGF sul rigetto cronico. Tut-
tavia, nessuno degli otto pazienti sopravvissuti dopo
la dimissione ha sviluppato una sindrome da bron-
chiolite obliterante clinicamente rilevabile durante il
follow-up.

La definizione di PGF utilizzata influenza le diffe-
renze osservate tra i diversi studi pubblicati sulla
mortalita e sugli altri parametri.!” King e coll.> han-
no utilizzato una definizione di PGF simile alla no-
stra, e hanno riscontrato un’incidenza di PGF para-
gonabile (22%), con differenze simili nella mortalita
ospedaliera e nella durata della ventilazione mecca-
nica. Il nostro studio fornisce ulteriori dati illustran-
do il rapporto tra PGF e la compromissione funzio-
nale a lungo termine. Utilizzando in maniera piu li-
berale la soglia del rapporto tra Pa0o,/F10, per defi-
nire la PGF (e cio¢ < 300), Thabut e coll.5 hanno
riportato un’incidenza inferiore al 50%. Di conse-
guenza, nel loro studio le differenze in termini di
mortalitd e ventilazione meccanica non erano cosi
marcate. Al contrario, utilizzando dati provenienti
da diversi centri, il pitt recente Registro della Inter-
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national Society of Heart and Lung Transplanta-
tion!® descrive la PGF come un fattore importante
nell'aumentare la mortalita nei primi 30 giorni dopo
il trapianto, responsabile per oltre il 30% dei decessi
in questo periodo. Tuttavia, la definizione di PGF
nel registro non & standardizzata. Recentemente,
Chatilla e coll.’3 hanno suggerito che la principale
causa di mortalita precoce sia il danno polmonare da
ischemia-riperfusione. Al contrario, nel nostro stu-
dio, altre cause di insufficienza respiratoria postope-
ratoria (come danno da ischemia-riperfusione di en-
tita meno grave, polmonite e insufficienza cardiaca)
sono state raggruppate per il confronto con la PGF.
Anche con queste cause incluse nel gruppo di con-
fronto, I'impatto della PGF sulla prognosi é rilevante.

In una precedente pubblicazione sulla stessa coor-
te, abbiamo riportato che la diagnosi di ipertensione
polmonare primitiva nel ricevente, I'eta del donato-
re, il sesso femminile e i donatori di razza afro-ame-
ricana erano associati con lo sviluppo di PGF.” Non
avevamo abbastanza soggetti nel presente studio per
valutare i fattori di rischio specifici per la mortalita
tra i pazienti con PGF (30 pazienti con 8 sopravvis-
suti). Tuttavia, siamo stati in grado di valutare se
qualcuna di queste variabili era responsabile degli
effetti osservati della PGF sulla mortalita agendo
come variabili che potevano influenzare il risultato.
In un modello di regressione logistica multivariata,
nessuna variabile ha diminuito I'OR della PGF in
relazione alla mortalita.

La pitt importante limitazione negli studi di coorte
e la perdita al follow-up.192° Degno di nota, nella
nostra valutazione della sopravvivenza, nessun pa-
ziente & stato perduto al follow-up. I nostri dati sulla
distanza al test dei sei minuti di cammino non sono
stati raccolti esattamente a 12 mesi ma erano com-
pleti in quasi tutti i pazienti durante il periodo di
osservazione. Inoltre, il disegno del nostro studio di
coorte aveva a favore la possibilita di calcolare un
vero RR di mortalita da PGF, che costituisce un
aspetto importante dato che gli OR calcolati pos-
sono fornire una valutazione non accurata dei RR,
dato che mortalita dopo PGF era superiore al 15%
nel gruppo con PGF.

In conclusione, abbiamo evidenziato che la PGF
ha un impatto significativo sulla mortalita, degenza e
durata della ventilazione meccanica dopo trapian-
to polmonare. I sopravvissuti alla PGF hanno avuto
un recupero lento con una riduzione della distanza
percorsa al test dei sei minuti di cammino a 12 mesi.
Dato I'impatto rilevante della PGF sulla morbilita e
sulla mortalita oltre che sulla funzione a lungo ter-
mine, studi che abbiano come obbiettivo una mi-
glior comprensione del meccanismo e dei rischi per
la PGF suscettibili di modifica saranno importanti
nell’ambito della ricerca futura.
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