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INTRODUCERE

Inainte de 1970, pacientii care necesitau tratament substitutiv al functiilor renale
(TSFR) beneficiau de optiuni terapeutice destul de limitate. Un numar mic de pacienti au
beneficiat de dializd in mod regulat deoarece facilitatile pentru aceastd procedura erau
limitate. Astfel, in incercarea de a selecta doar pacientii care prezentau ca problema
predominantd din punct de vedere clinic insuficientd renala, toti candidatii au fost supusi
unei examinari medicale extinse pentru a determina eligibilitatea pentru terapia in curs de
desfasurare. La acea vreme, transplantul renal era in perioada de inceput a dezvoltarii drept
0 optiune terapeuticd viabild. De asemenea imunologia transplantului si terapia
imunosupresoare erau in fazd incipientd, iar pentru multi dintre pacienti diagnosticul de

insuficienta renala cronicd era asociat condamnarii la moarte. [1]

Inaintea descoperirii terapiei imunosupresoare, transplantul renal nu era posibil pentru
majoritatea pacientilor in stadiu terminal, acest procedeu fiind realizabil cu succes numai la
gemenii identici. In 1963, prin introducerea tratamentului combinat azatioprina-steroid, care
a devenit elementul esential al imunosupresiei induse medicamentos, transplantul a cunoscut
0 noua etapd, cu rezultate incurajatoare. Chiar daca aceasta terapie a imbunatatit considerabil
rata de succes a transplantului, complicatiile asociate terapiei cu steroizi si rejetul acut al

grefei au persistat.

Odata cu introducerea ciclosporinei, din 1983, transplantul de organe solide a intrat
intr-o noud era, una in care riscul de respingere al grefei a fost mult diminuat. Datorita
evolutiei terapiilor imunosuprasoare din ultima vreme, in prezent, ratele de supravietuire ale
pacientului si ale grefei la un an de la interventie depaseste 90% in majoritatea centrelor de

transplant renal.[2]

Supravietuirea atat a grefei cat si a pacientului la cinci ani de la interventie sunt de
aproape 95% pentru transplantul pre-emptiv, in timp ce la pacientii dializati, rata de

supravietuire este de aproximativ 80%.[1]

Spre deosebire de alte transplanturi de organe solide, transplantul renal este asociat
unui risc mai mic de infectie. Cu toate acestea, infectia raméane o cauzd semnificativa a

morbiditatii si a mortalitdtii pacientilor cu transplant renal.



PARTE GENERALA

1. INFECTIILE CU VIRUSURILE HEPATITEI B SI C iN
TRANSPLANTUL RENAL

Transplantul renal reprezintad solufia de tratament aleasa pentru o parte dintre pacientii
care necesitd TSFR. Un numar semnificativ dintre acesti pacienti nu beneficiaza insd de
aceasta sansa, ei fiind tratati prin dializa. In randul acestora se inregistreaza o mortalitate de

70% la 5 ani de la intrarea in programele de dializa.

Imbunatatirea remarcabila a ratei de supravietuire, precum si a mentinerii functiilor
renale pe termen lung prin grefa renala, dar si avantajul de care beneficiaza fata de dializa in

balanta cost-beneficiu, au facut din transplantul renal solutia de tratament ideala.

In ultimii treizeci de ani, rezultatele unei mai bune imunosupresii, dar si a unei bune
selectii a pacientilor, au fost reflectate in rata de succes a transplantului renal, tradusa prin
pastrarea grefei renale si prin scdderea morbiditatii si a mortalititii in randul pacientilor

transplantati.[3-6]

La multi dintre pacientii ce au primit o grefa renala, bolile hepatice cronice rdméan o
problemd majord cu numeroase consecinte negative care se rasfrang asupra ratelor
morbiditdtii si mortalitatii. In aceste cazuri, infectiile cu VHB si VHC sunt principalele cauze

ale afectiunilor hepatice.[6-8]

Transplantul renal prezintd cel mai mare potential pentru pacientii cu insuficienta renala
in Incercarea de restabilire a unei vieti sandtoase si reintegrarea in societate si campul muncii.
Cei care practica aceste interventii, precum si cei care au In urmarire pacienti transplantati
renal, trebuie s ramana constienti de posibilele consecinte pe termen lung ale insuficientei
cronice anterioare si actuale in decursul a cateva decenii de urmarire clinicd dupa

transplantul renal realizat cu succes. [1]

Spre deosebire de alte transplanturi de organe solide, transplantul renal este asociat unui
risc mai mic de infectie. Cu toate acestea, infectia ramane o cauza semnificativd a
morbiditatii si a mortalitétii pacientilor cu transplant renal. Infectiile asociate complicatiilor
chirurgicale, infectiile cu agenti patogeni asociati asistentei medicale si reactivarea bolii

latente pot afecta functia de grefa si rezultatul transplantului. Disfunctia grefei sau rejetul

1



cronic conduc la cresterea imunosupresiei, crescand riscul de infectie cu virusuri
imunomodulatoare precum citomegalovirusul (CMV), herpesvirusul uman (HHV), virusul
hepatitei B (VHB), virusul hepatitei C (VHC) si virusul Epstein-Barr (EBV). [1]

Detectarea infectiei cronice cu VHB si VHC atat in randul donatorilor, cat si la cei
care au beneficiat de transplant a fost imbunatatita prin metode noi de laborator pentru a

detecta anticorpi, antigene si acizi nucleici specifici virali. [1]

Boala hepatica, in special cauzatd de virusul hepatitei B (VHB) si virusul hepatitei C
(VHC), reprezintd in continuare un factor major ce influenteaza morbiditatea si mortalitatea
in randul supravietuitorilor de lungd durata ai transplantului renal. Investigarea adecvata a
candidatului pentru transplant renal cu hepatita cronica virala presupune evaluarea replicarii
virale, evaluarea histologiei hepatice si luarea in considerare a terapiei antivirale. De

asemenea, infectia cu HCV este implicata in disfunctia grefei post-transplant. [1]

S-a observat cd in 20% din cazuri, terapia imunosupresoare administratd pacientilor
transplantati renal care au fost diagnosticati cu infectie cu VHC creste replicarea virala si
determind disparitia anticorpilor anti-VHC. Cu toate acestea, nu existd un consens 1n ceea
ce priveste influenta infectiilor cu VHB si VHC asupra prognosticului de supravietuire al

grefei si al pacientului.[6, 9, 10]

Infectia cu VHB este un factor de risc major de afectare a functiei hepatice dupa
transplantul renal, din cauza utilizdrii terapiei imunosupresoare. Odata cu implementarea
programelor de vaccinare impotriva VHB, cele mai multe afectiuni hepatice in transplantul

de rinichi apar ca rezultat al infectiilor cu VHC.[9, 11, 12]

Medicina modernd, in incercarea sa de a oferi pacientilor sanse cat mai mari de
succes, a propus colaborarea interdisciplinara pentru evaluarea si tratarea afectiunilor in mod
personalizat in functie de specificul pacientului. Acest model de colaborare multidisciplinara
se regdseste cu succes in transplantul renal. Echipe mixte, ce acoperd o plaja larga de
specialitaiti precum urologia, nefrologia, cardiologia, gastroenterologia, imagistica,
imunologia, anatomia patologica s-au dovedit eficiente in dobandirea succesului atat in
pregatirea pre-transplant, cat si post-transplant astfel incat pacientii sa beneficieze de conditii

optime succesului transplantului si tolerantei grefei renale.



2. TERAPIA INFECTIILOR VHB SI VHC LA PACIENTII CU
BOALA CRONICA DE RINICHI

Infectia cu VHB este frecventa la persoanele cu boala renala in stadiu terminal, inclusiv
in randul pacientilor ce au beneficiat de o grefa renala. In cazul acestor pacienti, terapia
antivirala cu analogi nucleozidici necesita ajustarea dozelor si trebuie utilizata cu precautie,
iar supravegherea trebuie sa fie riguroasa. Deteriorarea neasteptatd a functiei renale pe durata
tratamentului antiviral poate necesita schimbarea dozelor terapeutice sau chiar a

tratamentului.

In cazul pacientilor transplantati renal care prezinta infectie cu VHB, terapiile bazate pe
utilizarea de IFN sunt nerecomandate datorita riscului de respingere a grefei renale la care
este supus pacientul. Pentru a avea un raspuns terapeutic bun, pacientilor ce urmeaza a fi
transplantati si care prezinta AgHBs pozitiv li se recomandd administrarea NA 1n scop

profilactic, pentru a preintampina o posibila reactivare a VHB. [13]

Pacientii cu boald renalid severi (eRFG<30mL/min/1,73m?) si cei ce necesitd
hemodializa, prezintd un raspuns echivoc la tratamentul cu antivirale cu actiune directa.
Sofosbuvirul, utilizat in multe regimuri, prin eficacitatea sa si datele de siguranta deficitare,

nu este sprijinit spre a fi utilizat in cazul acestor pacienti.

Chiar daca ultimele studii dau fezabile tratamentele in care se administreaza
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir si Dasabuvir, nevoia unei terapii care sa ducd la un

raspuns viral sustinut raiméane nesatisfacuta, fapt pentru care se cauta in continuare noi terapii.

[14, 15]

La pacientii cu insuficientd renald, importanta ajustarii dozelor atat de IFN-PEG cat si
a ribavirinei este importantd. IFN-PEG a2a se elimina prin ficat, iar a2b prin rinichi. Astfel,
la pacientii hemodializati poate sa apara fenomenul de acumulare a IFN-PEG a2b, dar acest

lucru nu a fost inca raportat clinic. [14, 16, 17]

In cazul persoanelor cu boala renald severd, inclusiv in cazul celor hemodializati, se
recomandd administrarea de IFN-PEG o2a intr-o singurd doza de 135pg pe saptamana.
Deasemenea, pentru a evita evenimentele adverse legate de anemie, se recomanda scdderea
dozei de ribavirina. La persoanele cu insuficienta renald cronica - hemodializati, ribavirina
poate fi administratd zilnic sau la doua zile in dozi de 200mg. In urma procesului de

hemodializa, nivelul ribavirinei din plasma se injumatateste. [14]



3. INHIBITORII CALCINEURINEI CA AGENTI ANTI-VIRALI

Actiunea imunosupresoarea CsA este ferm stabilita fiind utilizata pentru a preveni si trata
boala grefd contra gazda in transplantul medular si pentru a preveni respingerea grefelor

renale, hepatice sau de inima. [18]

In plus fata de inhibarea ciii calcineurina/NFAT, studii recente au sugerat ci CsA are
un efect antiviral in infectiile cu HCV. Acest efect a fost atribuit inhibarii ciclofilinei B
(CYP-B), o tinta celulara a CsA, care regleaza functia ARN polimerazei NS5B, care este

esentiald pentru replicarea eficienta a genomului VHC. [19]

Efectul antiviral al CsA si al derivatilor acesteia a fost legat de capacitatea de a
interactiona cu CyP, care, la randul lor, au fost recunoscute drept co-factori celulari esentiali
ai HCV. [20] Cele mai frecvente CYP sunt CyPA si CyPB, si ambele, dar mai ales CyPB, s-

au dovedit a juca un rol in reducerea replicarii virale.

Un set de proteine HCV nestructurale (NS2, NS5A, NS5B) se coreleaza cu CyP si au
fost identificate ca tinte pentru co-factori CyP. NS5A si NS5B sunt integrate in complexul
de replicare virald (RC) si prezinta afinitate pentru CyPA si CyPB. Astfel, replicarea virald
este dependenta de CyP, o vulnerabilitate ce poate constitui un avantaj al inhibitorilor de
CyP. CsA, impreund cu derivatele sale mai noi - Debio-025, NIM 811 si SCY-635 - sunt
recunoscute drept inhibitori ai CyP.

Datorita capacitatii sale de a modula raspunsul IFN, proteina NS5A prezintad un interes
major pentru cercetatori. [21] O regiune de 40 de aminoacizi din NS5A — regiune de
induce rezistenta la terapia cu IFN. [22, 23] S-a presupus ca o anumitd secventa a ISDR ar
putea prezice rezistenta HCV la terapia cu IFN. Un factor esential In estimarea raspunsului

la tratament ar putea fi numarul de mutatii NS5A/ISDR. [22]

Alispovir (Debio-025), cea mai nouda molecula antivirala din clasa inhibitorilor CYP,
este lipsit de actiune imunosupresoare datorita lipsei interactiunii sale cu calcineurina, dar

se leaga la CyPD avand un efect antiviral dovedit.[25]

SCY-635 este un alt agent non-imunosupresor derivat al CsA, cu proprietati antivirale.
In vitro, utilizarea SCY-635 a demonstrat o activitate sinergica cu IFN-a-2b sau ribavirina,

in timp ce efectul citotoxic a fost absent. [26]



PARTE SPECIALA

4. Ipoteze si obiective generale

Transplantul renal are avantaje majore atit pentru pacienti cat si pentru societate,
asigurand o calitate mai buna a vietii si o supravietuire mai indelungata cu costuri financiare

si sociale mai mici, comparativ cu dializa.[27]

In procesul de evaluare pre-transplant, candidatii fac obiectul unei evaluiri extinse
pentru a identifica factorii cu potential negativ asupra rezultatelor. Acest lucru se intampla
la nivelul comisiilor reunite in cadrul fiecdrui program de transplant prin discutarea si
analizarea modului de selectie al candidatilor din punct de vedere medical, astfel incat
acestia sa fie adecvati inscrierii pe listele de asteptare. Tot in cadrul acestor comisii se discuta
despre posibilitatea identificarii si tratarii tuturor problemelor medicale coexistente care pot
creste ratele de morbiditate si mortalitate sau care pot sd apard ca urmare a procedurii

chirurgicale si pot avea un impact negativ asupra evolutiei post-transplant.

Un aspect ce poate avea efect negativ pentru transplant il constituie problemele de
natura sociala ale pacientului, cum ar fi restrictiile financiare si de mobilitate sau un model
de neconformitate. Acestea constituie elemente ce trebuiesc evaluate si analizate in paralel

cu statusul medical al acestuia.

O serie de afectiuni sunt in masurd sd compromitd functia renald indiferent de
categoria de varstd la care apar. Cele mai frecvente cauze ale bolii renale ce conduc la
transplant renal sunt urmatoarele: diabetul - 31%; glomerulonefrita cronica - 28%; rinichi
polichistic - 12%; nefroscleroza (hipertensiva) - 9%; lupus eritematos sistemic - 3%; nefrita

interstitiald - 3%.

Printre conditiile de comorbiditate preexistente la pacientii cu afectiuni renale post-
transplant, un loc important il ocupa afectiunile hepatice reprezentate de infectiile cu VHB
si VHC.

La pacientii transplantati, multe dintre cauzele specifice infectiei pot fi corelate cu
varsta grefei. Cele mai multe infectii oportuniste apar dupa prima luna post-transplant pana
la un an, dar astfel de infectii sunt in mod obisnuit frecvente intre lunile 1 si 6, cand
imunosupresia este maxima. Aceasta perioada este una critica deoarece o serie de factori

infectiosi precum VHB si VHC se pot dezvolta pe fondul unui sistem imun slabit.[28]



Infectia cu virusul hepatitei B este o cauza cunoscuta a morbiditatii si a mortalitatii
in randul beneficiarilor unui transplant renal. Desi numeroase studii au raportat impactul
VHB asupra pacientilor si rezultatului grefei in transplantul renal, rolul in patogeneza este

inca neclar.[29, 30]

Infectia cu VHB reprezintd o cauza majora a morbiditatii in Intreaga lume. In ciuda
disponibilitatii incd de la inceputul anilor 1980 a unui vaccin, VHB raméne o cauza majora

a hepatitei cronice, a cirozei si a carcinomului hepatocelular.

Infectia cu virusul hepatitei C este cauza principald a bolii hepatice dupa transplantul
renal. Majoritatea pacientilor dializati au fost seroconvertiti la ARN pozitiv facand ca
incarcarea virala sa creasca in timpul terapiei imunosupresoare. Riscul de a dezvolta boli
hepatice cronice este legat de constatdrile histopatologice, durata si severitatea bolii,
imunosupresie si perioada de transplant. In plus, infectia cu virusul hepatitei C poate fi un

factor asociat cu aparitia post-transplant a diabetului si a proteinuriei.[31]

In ultimele decenii, imbunititirea rezultatelor transplantului renal a fost rezultatul
intelegerii unei imunosupresii mai bune, al conservarii organelor si al selectiei pacientilor.
Performantele obtinute in domeniul transplantului de organe solide printr-o intelegere si
imbunatatire a medicatiei imunosupresoare administrate beneficiarilor de transplant ar putea
fi completatd de o alta etapa, una ce ar putea fi reprezentatd de tratarea individualizatad a
pacietilor ce pot fi propusi transplantului. Aceasta trebuie sa aibd in vedere maximizarea

sanselor de succes ale transplantului inca din perioada pre-transplant.

In mod particular, s-ar putea elabora modele de abordare in ceea ce priveste pacientii
propusi unui transplant renal. Pentru acest lucru ar trebui avute in vedere afectiunile cu
evolutiile lor asociate atat procesului de transplant cat si comorbiditatilor. Cei mai importanti
sunt factorii de naturd imunologica ce pot avea ecou atat de la organul transplantat, de la

primitor, cat si din modul de pregatire pre-transplant si ingrijire post-transplant.

Analizarea fiecarui individ in functie de informatiile clinice si paraclinnice, cat mai
ales de istoricul sau si evolutia In diverse afectiuni suferite, poate fi cheia unui model de
predictie in evolutia post-transplant atat a grefei renale cat mai ales a pacientului si

comorbiditatilor lui analizate si tratate in mod specific de la individ la individ.



Analiza co-morbiditatilor si a datelor clinice si paraclinice poate permite realizarea
unui model de predictie a evolutiei post-transplant, avand drept scop particularizarea

abordarii fiecarui caz.

De aceea, scopurile Studiului I au fost:

1) Evaluarea prevalentei infectiilor cu VHB si VHC la donatorii de rinichi si la
primitorii de grefe renale;

2) Evaluarea efectelor infectiillor cu VHB si VHC asupra rezultatelor

transplantului renal.

In Studiul al 11-lea, am evaluat relatia dintre frecventele alelelor HLA si infectiile cu

virusurile hepatitice VHB si VHC.

Studiul al 111-lea a avut ca obiective:

e descrierea frecventei alelelor HLA (-A*, -B*, -DRBI1¥) intr-un esantion
reprezentativ pentru Romania si a relatiilor dintre aceste alele si afectiunile
rinichiului care impun transplant renal,

e descrierea frecventei haplotipurilor estimate intr-un esantion reprezentativ pentru
populatia Romaniei,

e identificarea haplotipurilor estimate susceptibile sa favorizeze afectiunile

rinichiului.

5. Metodologia cercetarii

In realizarea studiului retrospectiv de cohorta unicentric (Institutul Clinic ,,Fundeni”),
au fost investigati pacientii transplantati in perioada 1 ianuarie 2008 - 31 decembrie 2012 si
urmariti pana la 31 ianuarie 2013. Perioada totala de observatie a fost de 1535 pacienti-ani

(mediana 42, q1 30; q3 58).

Au fost inclusi in studiu 5.052 donatorii potentiali de organe (de maduva osoasa sau
de rinichi — vii inruditi cu primitorii sau in moarte cerebrald) testati in Centrul de Imunologie

si Virusologie din Institutul Clinic ,,Fundeni” intre anii 2008-2016.

Datele au fost obtinute din evidentele Centrului de Urologie si Transplant Renal
»Fundeni”, ale Centrului de Imunologie si Virusologie din Institutul Clinic ,,Fundeni” si ale

Registrul Renal Roman.



S-au urmarit o serie de parametri precum terapia imunosupresoare, functia grefei
renale la diferite intervale de timp (eRFG, proteinurie), compatibilitatea donator-primitor
(sistemul HLA, anticorpi anti-HLA (PRA), compatibilitate directa (cross-match)), infectia

cu virusuri hepatice, haplotipuri estimate.

Pentru analizele statistice au fost utilizate programele Analyse-it 4.81 si IMB SPSS

Statistic versiunea 2.0, iar pentru estimarea haplotipurilor s-a utilizat programul PHASE.

Variabilele continue sunt prezentate ca medie si deviatie standard sau mediana si
cuartile 1 si 3, in functie de distributie (normalitatea distributiei a fost evaluata cu testul

Shapiro-Wilk), iar cele nominale ca procente.

Comparatiile intre grupurile investigate au fost evaluate cu ANOVA sau Kruskal-
Wallis pentru variabilele continue, conform distributiei, respectiv cu Chi? pentru variabilele

nominale.

Rata incidentei a fost calculatd ca numar evenimente la 1000 bolnavi-ani. Pentru
identificarea determinantilor evolutiei, au fost folosite metoda Kaplan Meier i modele de

regresie logisticd Cox.
Valori mai mici de 0,05 al p au fost considerate semnificative.

Studiul a fost aprobat de Comisia de Etica a Cercetarii Stiintifice din Universitatea de

Medicind si Farmacie ,,Carol Davila” Bucuresti.

La inrolarea in studiu, toti pacientii au completat un formular standardizat de
consimtamant informat. Acest formular a fost completat si semnat de pacient in prezenta
reprezentantului studiului, dupd prezentarea brosurii informative cu privire la colectarea,
stocarea si prelucrarea datelor cu caracter personal si a brosurii investigatorului. Formularele
au fost avizate de Comisia de Etica a Cercetarii Stiintifice (C.E.C.S.) din Universitatea de

Medicina si Farmacie “Carol Davila” — Bucuresti.



6. Rezultate

6.1. Caracteristicile pacientilor investigati

Tabel VI1.1. Caracteristicile pacientilor investigati

Deces sau Si
Toti initiere dializa g
Da Nu
Numar 434 61 373 -
Aoex (o o 37 35 38 ~
Varsta (ani) Mediand (q1; g2) (29-46) | (28:45) (29:47) p=0,3
Feminin 1605 15% 85%
Gen (%) (3::3?) p=0,6
Masculin (629%) 13% 87%
2
e Glomerulonefrite (470;)) 11% 89%
L . 27
o Nefropatie diabetica (6%) 22% 78%
e HTA 3
S 0% 100%
o . g si boli vasculare (1%) ° °
Boala renali primara (%) — p=0,4
o Nefropatii 9 11% 89%
tubulo-interstitiale (2%)
4
o Altele (12%) 19% 81%
128
¢ Necunoscute (29%) 15% 85%
398
e Hemodializa (71%) 13% 87%
Tratament anterior de
T . o 43 0 0
substitutie a functiilor renale |® Dializa peritoneala (10%) 19% 81% p=0,5
(%6) e Transplant 82
15% 85%
pre-emptiv (19%)
. 17,0 18,0 16,50
i I =228 ' ' ! =0,2
Timp asteptare TxR uni (n ) (8:455) | (10:48) | (7: 455) p
NA (2%3 | 1% 86%
. P < . 73 0 0 _
Timp petrecut in dializa <6 luni (21%) 6% 95% p=0,05
> 6 luni (72;;)) 16% 84%
Donator viu (%) ( 6215) 14% 86%
. 0
Tip donator p=0,9
Donator moarte 161 14% 86U
cerebral (%) (36%) ° °




Deces sau

Sig.
Toti initiere dializa J
Da Nu
e 33% (;2;]) 26% 75%
e 50% (3:’[6505/30) 11% 89%
- 140
Compatibilitate HLA (%) |e 67% (32%) 10% 90% p=0,009
19
e 83% (4%) 11% 89%
11
e 100% (3%) 0% 100%
. 131
Rejet acut (D/N, %) (30%) 34% 66% p<0,0001
182
D 13% 87%
eRFG la 3 luni de la TxR a (42%) ° ° =05
> . - l
>60mL/min NU (52;)2) 15% 85%
142
0 (33%) % 93%
. 50
<0,15g/zi (11%) 39% 61%
121
0,15-0,59/zi 20% 80%
Proteinurie (mg/zi) la 3 luni de gzl (28%) ° ° 5<0,001
la TXR 0,5-1,5g/7i (72;) | 20% 71%
. 85
1,5-3,00/zi (20%) 32% 68%
>3,00/zi (ZZ/o) 33% 67%
e Fara VH (737302) 11% 89%
* VHB (12;)) 19% 81%
Infectii cu virusuri hepatitice 29 p<0,0001
e VHC (7%) 21% 79%
. 13
e VHB si VHC (3%) 54% 46%
e Deces 15 (3%)
o Initiere dializa 46 (11%)
Evolutie e Deces sau initiere 0
(DIN %) dislizh 61 (14%)
e Fara deces/initiere 3122%)

dializa
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6.2. Transplantul renal

6.2.1. Compatibilitatea alelelor HLA
Gradul de compatibilitate al alelelor HLA-A, HLA-B si HLA-DRBI la subiectii

IR

32%), compatibilitatile de 83 si 100% fiind rare (4, respectiv 3%) (Tabelul VI.1.,
Figura 6.1.).

40%
36%

35%
32%

30%
24%
25%
20%
15%
10%
o 4%
? 3%
0% [ |
33% 50% 67% 83% 100%

Figura 6.1. Distributia pacientilor in functie de gradul de compatibilitate HLA
(N=434)

6.2.2. Tipul donatorului

Grefele de la donatori vii au rezultate mai bune decét cele de la donatori cadavru. in
lotul nostru, cele mai multe grefe au provenit de la donatori vii, obtinerea acordului de
recoltare de organe de la donatorii aflati in moarte cerebrald fiind inca o problema la nivel

national, astfel cd raportul grefa renala provenita de la donator viu/donator in moarte

cerebrala este de 1,7/1 (Tabelul V1.1, Figura 6.2.).

M Donator viu

H Donator cadavru

Figura 6.2. Distributia pacientilor in functie de tipul donatorului (N=434)
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Cu toate acestea, in perioada studiatd, in Centru de Transplant Renal ,,Fundeni” s-au

prelevat si transplantat 161 de grefe renale provenite de la donatori in moarte cerebrala.

6.3. Evolutia grefei

6.3.1. Proteinuria
Proteinuria a fost asociata cu leziuni ale grefei si este un predictor al pierderii acesteia.
De asemenea, a fost asociata cu un risc mai mare de evenimente cardio-vasculare si de

mortalitate.[32] Proteinuria a fost observata la 3 luni in 36% din cazuri (Figura 6.3.).

B Proteinurie prezenta

H Proteinurie absenta

Figura 6.3. Frecventa proteinuriei la pacientii investigati (N=434)
6.3.2.eRFG

Rata estimata a filtrarii glomerulare (eRFG) determinata la 3 luni dupa transplant este

considerata, in general, un predictor bun al supravietuirii grefei si a pacientului.[33]

eRFG mediana la trei luni post-transplant renal a fost 55,5 (37; 72,3mL/min). Valori
mai mici de 60mL/min au fost inregistrate la 58% dintre subiecti (Tabelul VI.1.
Figura 6.4.).

® <60mL/min
= >60mL/min

Figura 6.4. Distributia pacientilor investigati in functie de eRFG la 3 luni dupa
transplantare (N=434)
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6.3.3. Rejet acut

Rejetul acut este asociat supravietuirea redusa a grefei. Poate sa apard in mai putin de
trei luni de la momentul transplantului (respingere acuta timpurie) sau dupa trei luni de
transplant (respingere acutd tirzie) si este favorabil influentat de intensificarea

Imunosupresiei.

m Cu rejet acut
= Fard rejet acut

Figura 6.5. Frecventa rejetului acut la pacientii investigati (N=434)

La lotul studiat, rejetul acut a fost observat la 30% dintre subiecti. In majoritatea
cazurilor, grefele renale si-au reluat functia, dar in 34% de cazuri, functia grefei a fost

ireversibil pierdutd (Tabelul VI.1., Figura 6.5.).

6.4. Infectia cu virusuri hepatitice

Din cei 434 subiecti evaluati, 23% au avut infectii cu unul sau cu ambele virusuri, cei
mai multi cu VHB (13%), 7% cu VHC si 3% cu ambele virusuri (Tabelul VI.1., Figura
6.6.).

= VHC
= VHB si VHC
= Negativ

Figura 6.6. Frecventa infectiilor cu virusuri hepatitice (N=434)
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6.5. Factorii care pot influenta evolutia pacientilor transplantati
6.5.1. Varsta la transplantare

Varsta inaintatd poate influenta nefavorabil rezultatele transplantului, mai ales prin

acumularea de co-morbiditati la primitor .

In cohorta observata, majoritatea pacientilor au apartinut grupei de varsta 30-39 ani si
nu au existat diferente semnificative Intre varstele la momentul transplantului ale pacientilor

din loturile investigate (Tabelul VI.1.).

Eveniment: Da/Nu

309

209 M

Frecventa
]

T T
10 20 30 40 50 60 70 10 20 30 40 50 60 70
Varsta

Figura 6.7. Distributia rejetului in functie de varsta

Cei mai multi pacienti care au cunoscut rejetul grefei renale s-au regasit in grupa de
varsta 30-39 ani. Acestia au fost urmati de pacientii cu varsta cuprinsa intre 20 si 29 ani, 40-
49 ani si 50-59 ani. In randul pacientilor cu varsta mai mica de 20 ani s-au inregistrat 4 cazuri
de rejet al grefei renale, iar cele mai putine cazuri de evenimente ce au insemnat pierderea

functiei renale s-au intalnit in randul pacientilor cu varsta de peste 60 ani.( Figura 6.7.)

Cele mai multe cazuri de rejet al grefei renale s-au inregistrat in randul pacientilor cu
varste cuprinse intre 28 ani (ql) si 45 ani (q3) cu o medie de 36,48 ani. Varsta mediana
pentru grupul pacientilor transplantati la care s-a Inregistrat rejetul renal sau decesul a fost
de 35 ani, spre deosebire de varsta mediana pentru grupul in care transplantul renal a fost un

succes (38 ani). (Figura 6.8.)
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50

= 47
45 =146 = 45
40 37 38
[ ] u 35
€ 35 u
2 2
30 ? ? 28
25
p=0,3
20
Toti pacientii Farad deces/dializa Deces/dializa

Figura 6.8. Varsta mediana (ani) in functie de evenimentul analizat
(deces/pierderea grefei)

6.5.2. Durata tratamentului substitutiv renal inainte de transplant
Acumularea de co-morbiditati specifice metodei de tratament substitutiv renal inainte
de transplant si riscul de aloimunizare sunt proportionale cu durata expunerii si pot influenta

negativ supravietuirea pacientului si a grefei.[34]

120
100 =
p=0,028 = 96
80
5 60
= 54
= 46 W 438
40 = 38
20 m
W 13 H 12
-8
Toti pacientii Fara Deces Dializa

deces/dializa

Figura 6.9. Durata mediana (q1; q3) a tratamentului prin dializa anterior
transplantului in functie de evolutie (n=349)
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Astfel, pacientii cu evolutie favorabild au avut cea mai mica duratd mediand de
tratament prin dializa (12 luni, iar cei care au pierdut grefa cea mai lunga (48 luni), in timp
de aceia care au decedat au avut o perioada intermediara (17 luni). Aseméanator, pacientii cu
evolutie nefavorabila (deces/pierderea grefei) au avut mai frecvent durate mai mari de 6 luni

ale tratamentului prin dializa (Tabelul VI1.1., Figura 6.9., Figura 6.10.).

Incidenta rejetului grefei renale Inregistrata la pacientii care au beneficiat de dializa
mai mult de 6 luni este de 16,3%. Aceasta prezinta o valoare semnificativa statistic mai mare

fata de incidenta rejetului in randul pacientilor cu mai putin de 6 luni petrecute in programul

de dializa (16% vs. 6%; p=0,045).

p=0,045

¥ Nu

® Da

16%

<6 luni > 6 luni

Figura 6.10. Procentul pacientilor cu evolutie nefavorabila (deces/dializa) in
functie de durata tratamentului prin dializa anterior transplantului (n=349)

6.5.3. Compatibilitate HLA
Cea mai mare incidentd a decesului/dializei a fost observata la pacientii cu o
compatibilitate pentru grupul de alele HLA-A*, HLA-B* si HLA-DRB1* de 33% (26%),

urmata de cea observata la un nivel de compatibilitate de 50 si 67% (11, respectiv 10%).

Oricare dintre grupurile de pacienti care au avut un grad de potrivire HLA mai mare
de 33% a inregistrat valori mai mici ale rejetului grefei renale, inalt semnificative (p=0,009)

(Figura 6.11.).
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26%

75%

33% 50% 67% 83% 100%
Compatibilitate HLA

mNu ®mDa

Figura 6.11. Relatia dintre evolutia nefavorabili (deces/dializa) si gradul de
compatibilitate HLA (N=434)

6.5.4. Proteinuria

Proteinuria la 3 luni de la transplant a fost puternic asociata cu evolutia nefavorabila,

deces/initierea dializei (26 vs. 7%; p<0,001) (Tabelul VI.1., Tabelul VI.2.). Mai mult, riscul

evolutiei nefavorabile a fost de 2-4 ori mai mare la cei cu proteinurie, indiferent de nivelul

proteinurie. Totusi, procentul mare al celor cu evolutie nefavorabild dar fara proteinurie

sugereaza ca si alti factori decat proteinuria influenteaza evolutia (Figura 6.12.).

Tabelul VI1.2. Relatia dintre proteinurie si evolutia pacientului si a grefei

Proteinurie | Deces/initiere dializa

Nu Da
7%
5 9
Absenta 93% (257) (20)
Prezentd | 74% (116) | 26% (41)
Total 86% (373) | 14% (61)

p<0,0001
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p<0,001

61%

68%
80%
39% 32%
20%
0 <0,15g/zi 0,15-0,5g/zi 0,5-1,5g/zi 1,5-3,0g/zi >3,0g/zi

ENu mDa

Figura 6.12. Incidenta decesului/initierii dializei in functie de nivelul
proteinuriei

Asocierea proteinuriei cu evolutia nefavorabila s-a mentinut si atunci cand decesul si

initierea dializei au fost analizate separat.(Figura 6.13.)

p<0,001

Proteinurie prezenta Proteinurie absenta

W Fard eveniment M Initiere Dializd ™ Deces

Figura 6.13. Relatia dintre proteinuria la 3 luni dupa TxR si evolutia
nefavorabila (deces/initiere dializa)

6.5.5. Rejetul acut
Evolutia nefavorabila (deces/dializd)a fost mai frecventa la pacientii care avusesera un

episod de rejet acut (34 vs. 5%; p<0,001) (Tabelul VI.1., Figura 6.14.).
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p<0,001
66%

95%

34%

5%

Cu rejet acut Fara rejet acut

mDa ®mNu

Figura 6.14. Frecventa evolutiei nefavorabile (deces/dializa) in functie de rejetul

acut (N=434)

6.5.6. Infectia cu virusuri hepatitice

Infectia cu virusuri hepatitice a fost strans asociata cu evolutia: decesul/initierea

dializei a fost de doua ori, respectiv de cinci ori mai frecvent| la cei infectati cu VHB sau

cu VHC, respectiv cu ambele virusuri, decat aceia fara infectii cu virusuri

hepatitice.(Figura 6.15.)

p<0,0001
46%
Deces sau
initiere dializa
89% ® Nu

W Da

54%

11%

Negativ VHC VHB VHB si VHC

Figura 6.15. Relatia dintre deces/initierea dializei si infectia cu virusuri
hepatitice
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6.6. Caracterisiticile donatorilor si ale primitorilor

Prevalenta infectiilor cu VHB a fost cuprinsa intre 5 si 9% la subiectii investigati,
numeric mai mica la primitorii transplantati pre-emptiv (6%) si la cei dializati peritoneal
(5%) decat la cei hemodializati (9%), dar mai mare decat cea raportata de Institutul National
de Statisticd (4%). Totusi, diferentele nu au fost semnificative statistic. Prevalenta a fost

numeric egala la primitorii de grefa renala si la donatori (8%) (Tabelul V1.3., Figura 6.16.).

i Primitori Sig
Donatori
HD DP Pre-emptiv Total TxR

VHB Infectie VHB

Da Nu Da Nu Da Nu Da Nu Da Nu
Numar 565 | 4067 40 | 234 5 40 12 63 57 | 337
% VHB+ 12% 15% 11% 16% 14% p=0,1
Varsta (mediana; ani) | 46,0 | 46,0 | 36,0 | 38,0 37,0 | 39,0 | 32,5 | 35,0 | 36,0 | 37,0
ql (ani) 33,0 | 350 | 29,8 | 28,0 28,0 | 29,5 | 28,8 | 29,0 | 29,0 | 28,0 p=0,2
g3 (ani) 56,8 | 56,0 | 41,3 | 48,0 43,0 | 46,0 | 42,3 | 42,5 | 42,0 | 46,0
Gen (feminin; %) 50% | 46% | 35% | 40% 0% | 35% | 33% | 37% | 32% | 39% p=0,3

Infectie VHC

VHC+

Da Nu Da Nu Da Nu Da Nu Da Nu
Numar 345 | 4067 24 | 234 2 40 4 63 30 | 337
% VHC+ 8% 9% 5% 6% 8% p=0,3
Varsta (mediana; ani) | 47,0 | 46,0 | 48,5 | 38,0 40,5 | 39,0 | 33,0 | 35,0 | 47,0 | 37,0
q1 (ani) 33,0 | 35,0 | 34,0 | 28,0 33,5(29,5| 24,0 | 29,0 | 36,3 | 28,0 | p=0,03
g3 (ani) 57,0 | 56,0 | 52,0 | 48,0 40,5 | 46,0 | 42,0 | 42,5 | 53,3 | 46,0
Gen (feminin; %) 54% | 46% | 42% | 40% 50% | 35% | 25% | 37% | 40% | 39% p=0,7

Infectie VHB&VHC

VHB+&VHC+

Da Nu Da Nu Da Nu Da Nu Da Nu
Numar 51 | 4067 10 | 234 1 40 2 63 13 | 337
% VHB+&VHC+ 1% 4% 2% 3% 4% p=0,7
Varsta (mediana; ani) | 49,0 | 46,0 | 33,0 | 38,0 28,0 | 39,0 | 32,0 | 35,0 | 33,0 | 37,0
q1 (ani) 35,5 | 35,0 | 28,0 | 28,0 -1295 220|290 | 27,0 | 28,0 | p=0,001
q3 (ani) 57,5 | 56,0 | 35,0 | 48,0 -1 46,0 | 42,0 | 42,5 | 36,5 | 46,0
Gen (feminin; %) 57% | 46% | 20% | 40% | 100% | 35% | 50% | 37% | 31% | 39% p=0,7

Prevalenta infectiilor cu VHC a variat intre 12 si 16%. Cele mai mari prevalente au
fost la pacientii hemodializati (15%) si, surprinzator, la cei transplantati pre-emptiv (16%);
la donatori si la pacientii dializati peritoneal prevalentele au fost similare (12% si 11%). Nici
aceste diferente nu au fost semnificative statistic. La subiectii investigati, prevalenta infectiei
cu VHC a fost substantial mai mare decat cea raportata de Institutul National de Statistica

(5%) (Tabelul VI.3., Figura 6.16.).
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Figura 6.16. Prevalenta infectiilor cu VHB si VHC la subiectii investigati si cea
raportata de Institutul National de Statistica

6.7. Caracteristicile pacientilor transplantati

Tabelul V1.4. Caracteristicile pacientilor transplantati infectati cu VHB

Toti Infectie VHB Sig
Da Nu
Numar 437 57 337
Varsta mediana (ani; q1; q3) 37 (29; 46) 36 (29; 42) 37 (28; 46) p=0,1
Gen feminin (%) 37,8% 10,9% 79,4% p=0,1
Boala renala primara (%)
o Glomerulonefrite 47% 14% 86%
o Nefropatie diabetica 6% 12% 88%
e HTA si boli vasculare 1% 0% 100% 0=0,4
o Nefropatii tubulo-interstitiale 2% 14% 86% ’
e Altele 14% 11% 89%
e Necunoscute 30% 18% 82%
Tratament anterior de substitutie a functiilor renale (%)
e Hemodializa 70% (308) 13% (40) 76% (234)
e Dializa peritoneald 11% (48) 10% (5) 83% (40) p=0,1
e Transplant pre-emptiv 19% (81) 15% (12) 78% (63)
Timp in lista de asteptare (luni)

e <6 luni 20% 25% 19% 0=0,8
e >6 luni 80% 75% 81% ’

Pacientii transplantati infectati cu VHB nu au particularitati care sa 1i diferentieze de

cel neinfectati. Tratamentul anterior prin dializd nu pare sa creasca riscul infectiet VHB

(Tabelul V1.4.).
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Tabelul VI1.5. Caracteristicile pacientilor transplantati infectati ca VHC

Toti Infectie VHC Sig
Da Nu

Numar 437 29 337 -
Varsta mediana (ani, q1; q3) 37 (29; 46) 47 (36; 53) 37 (28; 46) p=0,03
Gen feminin (%) 38% 7,3% 79,4% p=0,005

Boala renala primara (%)
e Glomerulonefrite 47% 8% 92%
¢ Nefropatie diabetic 6% 12% 88%
e HTA si boli vasculare 1% 0% 100%
e Nefropatii tubulo-interstitiale 2% 14% 86% p=06
o Altele 14% 11% 89%
e Necunoscute 30% 6% 94%

Tratament anterior de substitutie a functiilor renale (%)

e Hemodializa 70% (308) 8% (24) 76% (234)
e Dializa peritoneala 11% (48) 4% (2) 83% (40) p=0,3
e Transplant pre-emptiv 19% (81) 5% (4) 78% (63)

Timp in lista de asteptare
<6 luni 20% 15% 19%
>6 luni 80% 85% 81% p=0,8

6.8. Relatia HLA — infectii cu VHB, VHC

6.8.1.Relatia VHB — HLA

In analiza uni-variabili, infectia cu VHB a fost semnificativ asociata cu alelele HLA-
-A*11; -B*08, -B*13, -B*14, -B*15, -B*18, -B*35, -B*39, -B*44, -B*48, -B*50, -B*51,
-B*52; -DBR1*01, -DBR1*07, -DBR1*11 si -DBR1*13 (Tabelul VI1.6.).

Tabelul VI1.6. Relatia VHB - HLA-A*, -B*, -DRB1*

Alela HLA-A Numar % VHB+ | VHB- sig.
Total 9279 | 100% | 1143 | 8136
11 862 9,3 78 784 0,003
Alela HLA-B Numar % VHB+ | VHB- sig.
Total 9136 100% | 1127 | 8009
08 774 8,47 193 581 | <0,001
13 365 4,00 105 260 | <0,001
14 156 1,71 7 149 0,004
15 213 2,33 60 153 | <0,001
18 1004 10,99 81 923 | <0,001
35 1430 15,65 119 1311 | <0,001
39 160 1,75 9 151 0,01
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Alela HLA-A Numar | % VHB+ | VHB- .
Total 9279 | 100% | 1143 | 8136 Sie-
44 682 | 7,46 | 55 | 627 | 0,001
48 111 | 1,21 6 105 | 0,04
50 111 | 121 | 22 89 0,02
51 722 | 7,90 | 65 | 657 | 0,01
52 405 | 4,43 | 88 | 317 |<0,001
Alela HLA-DRB1 | Numiar | % | VHB+ | VHB- )
Total 9027 | 100% | 1138 | 7889 | °©
01 1308 | 14,49 | 129 | 1179 | 0,001
07 748 | 829 | 169 | 579 | 0,001
11 1531 | 16,96 | 84 | 1447 | <0,001
13 847 | 9,38 | 184 | 663 | <0,001

In analiza de regresie logistica, alela HLA-DRB1*11 fost asociati cu sciderea cu 58%
ariscului de infectie cu VHB, in timp ce alele HLA-DRB1*13, -DRB1*15 si -DRB1*07, cu
o crestere de 1,4-2,6 ori a riscului de infectie cu VHB (Tabelul VI1.6.).

Tabelul VI.7. Relatia dintre alelele HLA (-A*, -B*, -DRB1%*) si infectia VHB

AlelaHLA | B | SE| Wiad | df | Sig. | Exp(B) ?i;‘g;ﬁf'fosru';:fi’é?)
HLA-DRB1* 11| -0,87| 0,13| 47,13 | 1,00| <0,001| 042 | 033 0,54
HLA-DRB1*13| 088 | 0,11| 69,65 | 1,00 <0,001| 241 | 1,96 2,96
HLA-DRB1*15| 031 | 03| 6,00 | 1,00] 001 | 136 | 1,07 175
HLA-DRB1*07| 0,96 | 0,11| 80,04 | 1,00| <0,001| 2,61 | 2,12 3,22
Constanta 2,21| 0,08| 868,36| 1,00| <0,001| 0,11

Semnificatia statisticd a modelului Cox Snell R?=0,047 p=0,002
ITest Hosmer and Lemeshow p=0,316

6.8.2.Relatia VHC — HLA

In analiza uni-variabilda, numai alele HLA-DRB1*01, -DRB1*03, -DRB1*07, -
DRB1*11, -DRB1*13 si -DRB1*15 au fost asociate cu infectia cu VHC (Tabelul V1.8.).
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Tabelul V1.8. Relatia VHC - HLA-DRB1*

Alela .
HLA-DRB1 Numar % VHC+ VHC- Sig.

Total 8571 100% 682 7889
01 1255 14.64 76.00 1179.00 0.01
03 1115 13.01 70.00 1045.00 0.03
07 612 7.14 33.00 579.00 0.02
11 1708 19.93 261.00 1447.00 <0.001
13 700 8.17 37.00 663.00 0.01
15 612 7.14 27.00 585.00 <0.001

In analiza de regresie logisticd, alela HLA DRB1-11 a fost asociati cu o crestere a
riscului de infectie cu VHC (p<0,001), in timp ce alela HLA DRB1*15 ar putea fi asociata
cu o crestere a riscului de infectie cu VHC (p=0,09). Varsta s-a dovedit a fi un factor
nefavorabil in cazul pacientilor mai tineri, infectiile cu VHC reprezentand un risc mai mare

pentru acestia, decat in cazul celor cu varste inaintate (Tabelul V1.9.).

Tabelul VI1.9. Relatia dintre alelele HLA (A*, B*, DRB1%*) si infectia VHC

Interval de incredere
Alela HLA B SE | Wlad | df| Sig. | Exp(B) 95,0% Exp(B)

Inferior | Superior
HLA DRB1* 11 |1.483 |0.123 [146.36| 1 [<0.001 | 4.406 3.465 5.602
HLA DRB1* 15 |-0.363 [0.214 | 2.87 | 1 |0.090 | 0.696 0.457 1.058
Sex -0.282 0.115| 6.03 | 1 {0.014 | 0.755 0.603 0.945
\Varsta (ani)  -0.008 0.004 | 3.99 | 1 [0.046 | 0.992 0.984 1.000
Constant -2.678 0.216 [153.48 | 1 [<0.001 | 0.069

Semnificatia statisticd a modelului Cox Snell R?=0,041 p<0,001
Test Hosmer and Lemeshow p=0,6

6.9. Analiza frecventelor alelelor HLA (-A*, -B*, -DRB1*) in Romania si in alte tari
Alelele HLA A* cu cele mai mari frecvente au fost HL-A*02 (30,4%), -A*01
(13,3%), -*24 (12,0%); -A*03 (10,7%); -A*11 (8,5%). Frecventa distributiei alelelor
HLA-A* observata in Roméania este mai apropiata de cea raportata in tari europene (Polonia,

Franta, Croatia, Italia), decat in Turcia (Figura 6.17.).
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Figura 6.17. Frecventa alelelor HLA-A1* in Romania si in alte tari

In Romania, alelele HLA-B* cu cele mai mari frecvente sunt B*35 (15,1%), B*18
(12,0%), B*44 (9,0%) si B*51 (8,9%). Distributia frecventelor HLA-B* in Romania este
mai asemanatoare cu cea raportata in Italia (Figura 6.18.).
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Figura 6.18. Frecventa alelelor HLA-B* in Romania si in alte tari
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In privinta alelelor HLA-DRB1*, cele mai mari frecvente la nivel national sunt cele
ale HLA-DRB1*11 (20,6%), -DRB1*16 (11,5%), -DRB1*03 (10,6%); -DRB1*13
(9,70%); -DRB1*07 (9,5%), -DRB1*01 (9,5%); -DRB1*15 (8,5%); -DRB1*04 (83%).

Frecvente asemanatoare ale HLA-DRB1* au fost raportate in Italia si Turcia (Figura 6.19.).
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Figura 6.19. Frecventa alelelor HLA-DRB1* in Romania si in alte tiri

6.10. Analiza frecventei alelelor HLA (-A*, -B*, -DRB1*) in Romania la pacienti cu
afectiuni renale aflati pe liste de asteptare a transplantului de rinichi si la
donatori sandtosi

Din analiza diferentei dintre frecventa de aparitie a alelelor HLA —A*, -B* si -DRB1*

la pacienti aflati pe lista de asteptare a unui transplant renal, deci avand diferite nefropatii,
si cea observata la subiectii sanatosi neinruditi aflati in evidentd pentru donarea de organe
(maduva osoasd sau rinichi), deci sandtosi, pot fi identificate alele care favorizeaza
nefropatiile (frecventa semnificativ mai mare la pacienti) si acelea care protejeaza purtatorii

de aparitia nefropatiilor (donatori sdnatosi).

La subiectii investigati, alelele A*03, A*69, B*57, DRB1*01, DRB1*09 si DRB1*07
favorizeaza aparitia nefropatiilor, in timp ce alelele A*24, A*32, B*41 si DRB1*04 au rol
protector. Desi diferentele de frecventa au fost semnificative statistic, nu au depasit 1,5%,
cu exceptia DRB1*07 si DRB1*09, ambele favorizand nefropatiile. Insa, daci se iau in

calcul numarul mare de alele si frecventa de aparitie a fiecarei alele in populatie, impactul
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real al asocierilor dintre anumite alele si afectiunile rinichiului este probabil prea mic pentru

a avea semnificatie clinica.

6.11. Analiza frecventei haplotipurilor HLA-A*-B*-DRB1* estimate in Romania, la
pacientii cu afectiuni renale aflati pe liste de asteptare a transplantului de rinichi

st la donatori sanatosi

Haplotipurile donatorilor si primitorilor din Romania au fost determinate in ambele
esantioane folosind procedura PHASE. Numarul total de haplotipuri identificate este 1.477
(934 haplotipuri in esantionul D, 974 in esantionul P, 431 fiind comune celor doua
esantioane). Mai mult de 1000 de haplotipuri au fost identificate exclusiv intr-unul dintre
esantioane, dar frecventele acestor haplotipuri nu sunt mai mari de 0,33%. Faptul ca un
haplotip nu a fost identificat prin procedura PHASE intr-unul dintre esantioane nu
demonstreaza ca acest haplotip nu apare in ambele populatii, iar absenta unui haplotip din
lista generatda de PHASE ar putea avea cauze intamplatoare, datorate esantionarii sau

procedurii probabiliste de reconstructie a haplotipului prin programul PHASE.

In Romania, 57 de haplotipuri au frecvente mai mari de 0,3%, insumand 35,9% si
32,3% din totalul haplotipurilor identificate in esantionul D, respectiv in esantionul P. Cele
mai frecvente haplotipuri HLA -A*-B*-D, RB1* intalnite la donatori au fost:

2 haplotipuri HLA cu frecvente apropiate de 3%: (A*02-B*18-DRB1*11),

(A*01-B*08-DRB1*03);

- 8 haplotipuri HLA cu frecvente in intervalul 0,9%-1,2%: (A*02-B*35-DRB1*11),
(A*02-B*13-DRB1*07), (A*01-B*40-DRB1*14), (A*24-B*18-DRB1*11),
(A*02-B*44-DRB1*16), (A*24-B*35-DRB1*11), (A*02-B*27-DRB1*16),
(A*03-B*35-DRB1*01).

- 25 haplotipuri HLA cu frecvente in intervalul 0,4%-0,8%;

- 22 haplotipuri HLA cu frecvente in intervalul 0,3%-0,4%.

Frecventele haplotipurilor HLA-A*-B*-DRB1* estimate prin PHASE au fost
comparabile cu frecventele acelorasi haplotipuri din tari precum Italia, Grecia, Croatia,

Irlanda, Albania, Rusia, Germania (Figura 6.20.).
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Figura 6.20. Asocierea haplotipurilor comune in Romaénia si alte tari europene

In esantionul pacientilor cu afectiuni renale aflati pe lista de asteptare, 56 haplotipuri
au avut frecventa mai mare de 0,3% si au insumat 36,59% si 31,24% din totalul
haplotipurilor identificate in esantioanele P si respectiv D. Cele mai frecvente haplotipuri au
fost:

- 2 haplotipuri HLA cu frecvente apropiate de 3%: (A*01-B*08-DRB1*03), (A*02-

B*18-DRB1*11);

- 10 haplotipuri HLA cu frecvente in intervalul 0,9%-1,3%: (A*24-B*35-DRB1*11),
(A*02-B*52-DRB1*15), (A*01-B*40-DRB1*14), (A*02-B*35-DRB1*11),
(A*24-B*18-DRB*11), (A*02-B*51-DRB1*11),  (A*11-B*35-DRB1*01),
(A*11-B*35-DRB1*11), (A*02-B*51-DRB1*16), (A*02-B*44-DRB1*16);

- 25 haplotipuri HLA cu frecvente in intervalul 0,4%-0,9%;

- 19 haplotipuri HLA cu frecvente in intervalul 0,3%-0,4%.
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CONCLUZII

Cohorta investigata are o serie de particularitati, explicate in parte, de frecventa
redusa a transplantului renal in Romania. Fata de alte serii publicate:

a. primitorii de transplant sunt mai tineri, au intr-o proportie mai mare
glomerulopatii dar intr-una mai mica diabet zaharat, dar au intr-o proportie mai
mare decét populatia generala infectii cu VHB si VHC;

b. predominad donatorii vii inruditi, procentul transplantului pre-emptiv este
mare, durata tratamentului prin dializa inainte de transplant este relativ redusa,
iar strategia de selectie In functie de histocompatibilitate relativ laxa, in schimb
excluzand bolnavii cu PRA sub 20% si cross-match pozitiv;

c. tratamentul de inductie a inclus basiliximab, ciclosporind si metil
prednisolon;

Supravietuirea pacientului sau a grefei a fost de 93% la 1 an si de 77% la 5 ani
de la transplant, sensibil mai mica decat in alte serii si a avut urmatorii
determinati independenti:

a. episoadele de rejet acut, care au fost mai frecvente decat raportat in alte serii,
exprimand posibil gradul relativ redus de compatibilitate HLA, la primitori in
mare parte hemodializati,

b. co-infectia VHB-HVC, consecinta probabila a prevalentei inca mari a
pacientilor sero-pozitivi in centrele de dializa din Romania;

C. compatibilitatea HLA redusa explicabild prin strategia centrului care a avut
in vedere preponderenta donatorilor vii Tnruditi si varsta tdnara a primitorilor;

d. durata mare a tratamentului prin dializa anterior transplantului, determinata
de adresabilitatea mica a transplantului in Romania;

e. paradoxal, cresterea in varstd a fost asociatd cu rezultate mai bune ale
transplantului.

Prevalenta infectiilor cu VHB a fost cuprinsa intre 5 si 9% la subiectii investigati,
mai mica la primitorii transplantati pre-emptiv (6%) si la cei dializati peritoneal

(5%) decat la cei hemodializati (9%), dar mai mare decat cea raportatd de
Institutul National de Statistica (4%). Totusi, diferentele nu au fost semnificative
statistic. Prevalenta a fost numeric egald la primitorii de grefd renald si la

donatori (8%).
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11.

12.

Prevalenta infectiilor cu VHC a variat intre 12 si 16%. Cele mai mari valori s-au
inregistrat la pacientii hemodializati (15%) si, surprinzator, la cei transplantati
pre-emptiv (16%). La donatori si la pacientii dializati peritoneal prevalentele au
fost similare (12% si 11%), dar aceste diferente nu au fost semnificative statistic.
La subiectii investigati, prevalenta infectiei cu VHC a fost substantial mai mare
decat cea raportata de Institutul National de Statistica (5%).

Varsta mediana a donatorilor a fost in general mai mare decat cea a primitorilor,
iar varsta primitorilor VHC+ hemodializati a fost mai mare.

A existat 0 predominanta numerica a femeilor in grupul donatorilor infectati cu
virusurile hepatitelor B si C, dar deosebirile distributiei status-ului serologic in
functie de gen au fost nesemnificative.

Infectia cu VHB a fost semnificativ asociata cu alele HLA -A*11, -B*08, -B*13,
-B*14, -B*15, -B*18, -B*35, -B*39, -B*44, -B*48, -B*50, -B*51, -B*52 si
-DBR1*01, -DBR1*07, -DBR1*11, -DBR1*13.

Alela HLA DRBI1*11 a fost asociatd cu scdderea riscului de infectie cu VHB, 1n
timp ce alelele HLA -DRB*13, -DRB1*15, -DRB1*07, cu o crestere a riscului
de infectie cu VHB.

In privinta infectiei cu VHC nu s-au observat corelatii intre alelele HLA clasa I
luate in studiu, in schimb alelele HLA clasa II au reprezentat corelatie
semnificativa statistic cu infectiile VHC.

Alelele HLA -DRB1*01, -DRB1*03, -DRB1*07, -DRB1*11, -DRB1*13,
-DRB1*15 au fost asociate semnificativ cu infectia cu VHC.

AlelaHLA -DRB1*11 a fost asociata cu o crestere a riscului de infectie cu VHC
(p<0,001), in timp ce alela HLA -DRB1*15 ar putea fi asociata cu o crestere a
riscului de infectie cu VHC (p=0,09).

Varsta s-a dovedit a fi un factor nefavorabil in cazul pacientilor mai tineri,
infectiile cu VHC reprezentand un risc mai mare pentru acestia, decat in cazul
celor cu varste inaintate.

Este necesara determinarea evolutiilor bolilor hepatice cronice cauzate de VHB
st VHC pentru a stabili daca asocierea cu alelele HLA se mentine, ca predictor
al infectiilor cu VHB s1 VHC.

Crearea unei baze de date care sd contind haplotipuri determinate atat pentru
pacienti cat si pentru donatori, ar putea fi utild In dezvoltarea unui algoritm

asemanator OptiMatch sau HapLogic care sa faciliteze alegerea perechilor
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14.

15.

16.

donator-primitor, eliminand cazurile de rejet al grefei sau deces al pacientilor
post-transplant puse pe seama nepotrivirii HLA. Prin acest algoritm s-ar putea
scurta mult timpul de asteptare pe listd, precum si prioritizarea acelor pacienti cu
haplotipuri mai putin frecvente.

Frecventa distributiei alelelor observata in Romania (HLA-A*02 (30,4%);
-A*01 (13,3%); -*24 (12,0%); -A*03 (10,7%); -A*11 (8,5%); -B*35 (15,1%);
-B*18 (12,0%); -B*44 (9,0%0); -B*51 (8,9%); -DRB1*11 (20,6%0); -DRB1*16
(11,5%); -DRB1*03 (10,6%); -DRB1*13 (9,70%); -DRB1*07 (9,5%0);
-DRB1*01 (9,5%); -DRB1*15 (8,5%); -DRB1*04 (83%)) este apropiata de
cea raportata 1n tari precum Polonia, Franta, Croatia, Italia si Turcia.

In ciuda impactului scizut asupra dezvoltarii nefropatiilor, unele alele HLA au
prezentat un rol favorizant in aparitia acestor afectiuni (HLA-A*03, -A*69,
-B*57, -DRB1*01, -DRB1*09 si -DRB1*07), iar altele au avut o functie de
protectie in evolutia afectiunilor renale (HLA-A*24, -A*32, -B*41 si
-DRB1*04).

Frecventele haplotipurilor HLA-A*-B*-DRB1* estimate prin PHASE au fost
comparabile cu frecventele acelorasi haplotipuri din tari precum Italia, Grecia,
Croatia, Irlanda, Albania, Rusia, Germania.

Probabilitatea de a gasi perechi de donori — primitori pentru transplantul de
rinichi pe baza haplotipurilor HLA este mica, mai ales daca donatorii sunt
neinruditi. Astfel, un algoritm de selectie bazat pe o baza de date formata din
haplotipuri determinate sau estimate poate creste sansele unor pacienti cu

haplotipuri HLA rare.
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