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INTRODUCERE

Problema fundamentala

Infectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV- Human Immunodeficiency Virus) a
fost considerata multa vreme o contraindicatie absoluta pentru transplantul renal. Datorita
progreselor realizate Th domeniul tratamentelor imunosupresoare si al medicamentelor

antirerovirale, astazi pacientii infectati cu HIV au acces la transplant renal.

Incidenta complicatiilor infectioase si imunologice post transplant la pacientii infectati cu
HIV transplantati renal este putin cunoscuta. Studiul nostru isi propune sa aduca noi informatii

cu privire la complicatiile post transplant la pacientii infectati cu HIV transplantati renal.
l. PARTEA GENERALA
Cap. 1. Epidemiologia infectiei HIV

Infectia HIV este o problema globala. Conform datelor UNAIDS, in lume traiesc
aproximativ 36,7 milioane (34,0 milioane—39,8 milioane) de persoane infectate cu HIV, dintre
care 70% 1in Africa. Doar 46% din populatia infectata cu HIV primeste tratament antiretroviral si
un numar mare de persoane sunt inca nediagnosticate. Datorita medicamentelor antiretrovirale
moderne mortalitatea prin HIVV/SIDA este in scadere, pe cand numarul de noi infectii este

constant, ceea ce face ca numarul total de persoane infectate cu HIV la nivel mondial sa creasca.

Cap. 2. Afectarea renala in infectia HIV
2.1. Nefropatiile asociate infectiei HIV

Nefropatia cea mai intalnita in infectia HIV este HIVAN (HIV-Associated Nephropathy :
Nefropatia asociata infectiei HIV).2 HIVAN este o varianti de glomeruloscleroza focala si

segmentala colapsanta, manifestata clinic cu proteinurie importanta si insuficienta renala.

Tratamentul antiretroviral combinat (CART- combined antiretroviral therapy) are rol
terapeutic si preventiv in aparitia HIVAN. Consecinta este scaderea incidentei HIVAN Tn
registrele de biopsii renale realizate la pacientii infectati cu HIV in epoca de dupa introducerea

cART. La acesti pacienti intalnim astazi mai frecvent nefroangioscleroza, nefropatie diabetica si



nefropatii interstitiale.**> Nefropatiile interstitiale sunt mai ales consecinta nefrotoxicitatii

tratamentului antiretroviral care are si efecte adverse, pe 1anga beneficiile sale indiscutabile.’
2.2. Boala cronica de rinichi la pacientii infectati cu HIV

Datorita cresterii supravietuirii pacientilor infectati cu HIV secundar introducerii
tratamentelor antiretrovirale moderne se remarca si o crestere a prevalentei bolilor cronice, dintre
care boala cronica de rinichi (BCR) ocupa un loc important. Studiile arata o prevalenta a BCR n

randul pacientilor infectati cu HIV intre 4,7 si 9.4 %.
2.3. Tratamentul de substitutie a functiei renale la pacientii infectati cu HIV

Modalitatile principale de substitutie a functiei renale sunt reprezentate de dializa si
transplantul renal. Initial pacientii infectati cu HIV erau exclusi din programele de dializa sau
transplant, datorita supravietuirii scazute. Dupa introducerea tratamentului antiretroviral
combinat rata de supravietuire a acestor pacienti este in crestere. Un studiu arata ca numarul PIH
care necesita TSFR a crescut cu aproape 30% intre 1995 si 2000, in timp ce rata de supravietuire
cu TSFR a crescut de la 57% la 67%.” Studiul EuroSIDA, realizat in 2008 pe o cohorta
prospectiva de 16599 pacienti dializati sau transplantati a aratat o prevalenta a infectiei HIV de

0,5% (122 PIH, dintre care 79% dializati si 21% ‘[ransplantati).8
Cap.3. Transplantul renal la pacientii infectati cu HIV
3.1. Beneficiile transplantului renal

Transplantul renal ofera avanataje fata de dializa, dintre care cel mai important este Tnsa
ameliorarea supravietuirii. Studiile arata o mai buna supravietuire a pacientilor transplantati

infectati cu HIV fata de cei ramasi pe lista de asteptare.’
3.2. Accesul la transplant renal al pacientilor infectati cu HIV

Accesul la transplant al pacientilor infectati cu HIV cunoaste un trend ascendent. Tn
clinica de transplant renal din cadrul spitalului Pitié-Salpétriére primele interventii de transplant
renal au fost realizate Tncepand cu anul 2004, fiind printre primele centre care au realizat acest tip

de transplant.*



3.3. Criteriile de selectie pentru transplant renal ale pacientilor infectati cu HIV

Pentru a putea realiza un transplant renal la pacientii infectati cu HIV este necesar ca
acestia sa prezinte o infectie HIV bine controlata (incarcare virala nedetectabila, CD4 peste
200/mm3), absenta infectiilor oportunise netratabile sau a neoplaziilor active, a bolilor psihice

decompensate sau a adictiilor si o buna compliantz la tratament.?
3.4. Tratamentul imunosupresor post- transplant

Tratamentul imunosupresor previne aparitia rejetului la recipientii de transplant, dar are si

.....

Tipuri de imunosupresoare :

- Tratament de inductie : anticorpi policlonali (timoglobuline, ATG), anticorpi
monoclonali (basiliximab, daclizumab)

- Tratament de intretinere : inhibitori de calcineurina (ciclosporina A, tacrolimus),
inhibitori de mTOR (sirolimus, everolimus), micofenolat mofetil, azatioprina,

corticoizi.

3.4.1. Tratamentul imunosupresor de inductie la pacientii infectati cu HIV
transplantati renal

In transplantul renal, tratamentul imunosupresor de inductie trebuie ales astfel incét sa se
realizeze un echilibru intre riscul imunologic al primitorului si riscul de infectii post transplant.
Pacientii infectati cu HIV au un risc de rejet de 3-5 ori mai mare ca restul transplantatilor, dar au

si un risc de infectii mai crescut.

Ghidurile actuale recomanda anticorpii monoclonali anti IL-2 pentru inductia
imunosupresiei la pacientii infectati cu HIV.* Unele studii utilizeaza inductie cu ATG pentru

prevenirea mai eficace a rejetului.”?



3.4.2. Tratamentul imunosupresor de intretinere la pacientii infectati cu HIV

transplantati renal

Tratamentul imunosupresor de ntretinere acceptat la pacientii infectati cu HIV
transplantati renal este format din tripla asociere dintre inhibitorii de calcineurina, micofenolat

mofetil si corticoizi.

Studiile cu ciclosporina la pacientii infectati cu HIV transplantati renal au aratat o
incidenta crescuta a rejetului si o scadere a supravietuirii grefoanelor fata de studiile cu
tacrolimus. Protocoalele de minimizare a corticoizilor au prezentat rezultate defavorabile, cu o

incidentz a rejetului de pana la 60% si a diabetului de novo post transplant de 30%.*
3.5. Interactiile dintre medicamentele imunosupresoare si antiretrovirale

Principalele interactii medicamentoase au loc intre inhibitorii de calcineurina (tacrolimus,
ciclosporina) si inhibitorii de proteaza. Mecanismul cel mai important este inhibitia de catre
inhibitorii de proteaza a metabolismului hepatic al tacrolimusului si al ciclosporinei, cu aparitia
de supradozari si insuficienta renala acuta. Pentru a le contracara, dozele de tacrolimus si

ciclosporina trebuie scazute, ceea ce duce la subdozari.

Studiile arata ca pacientii infectati cu HIV transplantati renal tratati cu inhibitori de

proteaza au o rata aproape dubli a pierderii grefei si a mortalitatii.*

Raltegravirul este un inhibitor de integraza care nu interactioneaza cu tacrolimusul sau
ciclosporina si este medicamnetul antiretroviral utilizat de majoritatea pacientilor din studiul
nostru. Un studiu realizat pe 13 PIH transplantati renal sau hepatic, tratati concomitent cu
raltegravir si TAC sau CSA a aratat niveluri stabile ale ICN, aflate Intre limitele terapeutice.

Profilul de tolerantd al raltegravirului a fost unul bun, fara efecte adverse notabile.”
3.6. Rejetul acut la pacientii infectati cu HIV transplantati renal

Rata rejetului acut in populatia generala a pacientilor transplantati renal este de 10-20%,
fiind Tn scadere n ultimii ani datorita progreselor imunosupresiei. Studiile arata ca rejetul acut,
mai ales rejetul umoral mediat de anticorpi (Antibody mediated acute rejection - ABMR) este

responsabil de pana la 60% din cazurile de pierdere a grefei.'®
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Anticorpii tip DSA (donor specific antibody- anticorpi specifici anti donor) sunt un factor
de risc important Tn aparitia rejetului umoral. DSA sunt de doua tipuri: preformati, adica pre-
existenti grefei, atunci cand evenimentul imunizant a avut loc Tnainte de transplant sau de novo,

care apar post-transplant.

La pacientii infectati cu HIV transplantati renal, rata rejetului este de pana la 5 ori mai
crescuta decat la restul pacientilor transplantati renal. Tn studiul lui Stock et al, incidenta

cumulativa a rejetului acut la 1 an este de 31%, iar la 3 ani este de 41%.’

Tn studiul lui Mazuecos et al rata rejetului acut la pacientii infectati cu HIV transplantati

renal este de 40% la un an, aproape dubli fata de grupul control (22,5%)."

O rata a rejetului acut foarte ridicata este raportata de studiul lui Gathogo et al (44%).
Este de remarcat ca in acest studiu aproape jumatate din primitorii de transplant au avut donator
viu, conditie asociata in general cu o rata scazuta a rejetului. Este de notat insa ca in acest studiu
imunosupresia a fost pe baza de ciclosporina si medicamentele antiretrovirale folosite au fost
inhibitorii de proteaza, medicamente asociate cu rezultate defavorabile post transplant renal la

pacientii infectati cu HIV.%°

Doar studiul lui Touzot et al raporteaza o rata a rejetului de 15% la pacientii infectati cu
HIV transplantati renal. Acest studiu a folosit o imunosupresie pe baza de tacrolimus si

medicamentul antireroviral principal a fost raltegravirul.!’
3.7. Complicatiile infectioase post transplant renal la pacientii infectati cu HIV

Pacientii transplantati renal prezinta un risc de infectii mai crescut decat populatia
generala, mai ales in primele luni post tranplant cand imunosupresia este maxima. Acesti
pacienti sunt succeptibili la infectiile oportuniste, produse de germeni care nu sunt patogeni

pentru restul populatiei, dar care in context de imunosupresie pot fi deosebit de grave.

Exista putine studii care sa descrie complicatiile infectioase la pacientii infectati cu HIV

translantati renal. Studiul nostru isi propune sa aduca noi date n acest domeniu.
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3.7.1. Infectiile bacteriene
3.7.1.1. Infectiile de tract urinar (ITU)

Studiile lui Stock et al, Touzot et al si Gathogo et al raporteaza o incidenta a ITU care
necesita spitalizare la pacientii infectati cu HIV transplantati renal ntre 26 si 56%. ITU sunt cele
mai frecvente infectii bacteriene la acesti pacienti, germenele cel mai des intalnit fiind
E.coli.'”*®% Au fost raportate cazuri de pielonefrite recurente la nivelul grefonului renal la

pacientii infectati cu HIV, in contextul unei patologii de reflux vezico-ureteral.

Tratamentul ITU la pacientii infectati cu HIV este asemanator cu cel din populatia
generala, fiind reprezentat de antibiotice administrate conform antibiogramei, cu atentie speciala

pentru germenii multirezistenti.
3.7.1.2. Infectiile pulmonare

Dintre infectiile care necesita spitalizare la pacientii infectati cu HIV tranplantati renal,

pneumoniile ocupa locul al doilea dupa ITU. Incidenta acestora variaza intre 18,5 si 269,182

Tratamentul pneumoniilor bacteriene la PIH este acelasi ca la RTR neinfectati cu HIV.
Trebuie avuta in vedere documentarea bacteriologica a infectiei pulmonare (Sputa, lichid de lavaj
bronho-alveolar). Trebuie evitate interactiile medicamentoase intre antibiotice (macrolide) si

inhibitorii de calcineurina.
3.7.2. Infectiile oportuniste (10)

Pacientii transplantati renal au risc crescut de infectii oportuniste mai ales in primele luni
post transplant sau Th urma tratamentului rejetului. Tratamentul imunosupresor modifica tabloul
clinic al acestor infectii, care pot fi subfebrile, torpide, progresand fara a fi detectate pana la
stadii grave. Frecvent 10 asociaza mai multi germeni, care isi potenteaza virulenta (de exemplu
CMV si Aspergillus etc).

Exista pugine studii care sa evalueze incidenta 10 la pacientii infectati cu HIV
transplantati renal. Studiile arata o incidenta a 10 la acesti pacienti intre 16 si 37%. Au fost
notate infectii virale (CMV, BKV, EBV, HHV8), fungice (pneumocistoza, candidoza

esofagiana), parazitare (criptosporidioza).**
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Putine studii compara incidenta 10 la PIH fata de un grup control. Studiul lui Mazuecos
arata ca incidenta IO la pacientii infectati cu HIV transplantati renal este similara cu cea a

grupului control neinfectat HIV (30% versus 32%, p=0,84)."
3.7.3. Reactivarea HIV post transplant

Desi Tnainte de transplant pacientii infectati cu HIV trebuie sa prezinte un control imuno-
virologic foarte bun, cu incarcare virala nedetectabila si limfocite CD4 peste 200/mma3, totusi
post-transplant pot apare reactivari virale, mai ales in contextul lipsei aderentei la tratamentul

antiretroviral.

Studiile arata prezenta incarcarii virale pozitive la 10-32% din pacienti, dintre care
majoritatea sunt episoade izolate cu valoare mica (blipuri). Tn studiul lui Stock et al s-au

semnalat totusi episoade viremice repetate la 16% din cazuri.*’

De asemenea au fost semnalate scaderi ale numarului de CD4 post-transplant, dar acest
fenomen este influentat si de tratamentele imunosupresoare depletive. Tn studiul lui Stock et al
pacientii care au primit inductie cu ATG au prezentat scaderea numarului de limfocite CD4 in

primul an post transplant. *"2°

3.7.4. Rezervoarele virale

HIV are posibilitatea de a se ascunde Tn anumite organe, numite rezervoare virale (sau
sanctuare), greu tratabile de catre terapia antiretrovirald, cum ar fi sistemul nervos central sau
limfocitele cu memorie. La pacientii infectati cu HIV transplantati renal s-a demonstrat infectia
cu HIV a grefonului transplantat, in conditiile unei incarcari virale nedetectabile. De asemenea a

fost demonstrat recidiva HIVAN post transplant.*?

3.7.5. Transplantarea HIV-HIV

Primele cazuri de transplantare renala cu organe provenind de la donatori infectati cu
HIV au fost realizate in Africa de Sud. Primitorii de transplant au fost la randul lor infectati cu
HIV. Dupa o urmarire de 5 ani, rezultatele acestui tip de transplant au fost favorabile, cu o rata a
rejetului de 8% la 1 an si de 22% la 3 ani. Supravietuirea la 5 ani a pacientilor a fost de 74%, iar

a grefoanelor de 849.2%%
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3.8. Supravietuirea pacientilor infectati cu HIV transplantati renal

Studiile realizate in perioada de dinainte de introducerea cART aratau rezultate
defavorabile ale transplantului renal la pacientii infectati cu HIV, care prezentau complicatii

infectioase severe si 0 mortalitate crescuta.

Dupa introducerea CART, supravietuirea pacientilor infectati cu HIV post-transplant s-a
ameliorat. Studiul lui Stock et al arata o supravietuire asemanatoare cu cea a paciengilor

transplantati renal neinfectati cu HIV avand varsta peste 65 de ani.'’

Studiul lui Locke et al, realizat pe baza de date SRTR (Scientific Registry of Transplant
Recipients - Registrul stiintific al primitorilor de transplant) arata ca supravietuirea la 5 ani a PIH

transplantati renal a fost de 69,2% fata de 75,3% in cazul primitorilor de transplant neinfectati cu

HIV (p<0,001).%8
. PARTEA PERSONALA
Capitolul 4. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Ipoteza de cercetare a pornit de la faptul ca exista putine studii care sa descrie rezultatele
transplantului renal la pacientii infectati cu HIV, deoarece pana nu demult infectia HIV a fost
considerata o contraindicatie pentru transplant. Cercetarea noastra are ca scop evaluarea

rezultatelor transplantului renal la pacientii infectati cu HIV.
Obiectivele generale ale lucrarii noastre vizeaza :

- identificarea complicatiilor infectioase si imunologice ale pacientilor infectati cu HIV
transplantati renal.

- evaluarea functiei renale si a proteinuriei,

- evaluarea supravietuirii grefoanelor si a pacientilor infectati cu HIV transplantati

renal.

Aceste elemente sunt analizate prin comparatie cu un lot de control, format din pacienti
transplantati renal neinfectati cu HIV, tratati cu aceleasi protocoale terapeutice imunosupresoare

si antiretrovirale.
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Capitolul 5. Pacienti si metode
5.1. Tipul studiului

Studiul este unicentric, retrospectiv, tip case- control (pacienti infectati cu HIV versus

pacienti neinfectati cu HIV).

5.2. Pacientii
Studiul cuprinde 2 grupuri de pacienti:

- Grupul HIV : include toti pacientii (N=24) infectati cu HIV transplantati renal
consecutiv la Spitalul Pitié-Salpétriére in perioada 2004-2015.

- Grupul non-HIV :include 21 de pacienti transplantati renal neinfectati cu HIV

transplantati in acelasi centru si care au fost alesi astfel Tncat sa corespunda

caracteristicilor epidemiologice ale grupului HIV.
5.3. Criterii de selectie

Pacientii HIV-pozitivi
Criteriile de de eligibilitate pentru lista de transplant a PIH au fost:
- Incarcarea viralda HIV nedetectabila
- Nivelul limfocitelor CD4 >200/mm3,
- Tratament antiretroviral stabil de cel putin 6 luni
Criteriile de excludere a PIH de la transplantul renal
- Infectii oportuniste netratabile pre-transplant
- Neoplazii
- Lipsa compliantei la tratament.

Au fost inclusi toti pacientii HIV-pozitivi transplantati consecutiv in departament.

Pacientii HIV-negativi

Au fost selectati dintre pacientii transplantati renal consecutiv in acelasi departament,

astfel incat sa aiba aceleasi caracteristici cu grupul HIV:

- Varsta

- Sex
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- Origine etnica

- Inductie cu anticorpi monoclonali anti IL-2 si scheme de imunosupresoare de
intretinere similare.

- Au fost exclusi din grupul control pacientii care au primit inductie cu ATG
sau timoglobuline, deoarece aceste tratamente nu au fost folosite la pacientii

din grupul HIV.
5.4. Tratamentul imunosupresor
Tratamentul imunosupresor a fost similar Tntre cele doua loturi.

- Tratamentul de inductie: toti pacientii (infectati cu HIV sau neinfectati cu HIV) au
primit tratamentul de inductie cu anticorpi monoclonali anti IL-2 (basiliximab sau
daclizumab)

- Tratamentul de intretinere: majoritatea pacientilor au primit tripla asociere dintre
tacrolimus, micofenolat mofetil si corticoizi. Un procent mai mic de pacienti a primit
ciclosporina A, azatioprina sau everolimus. Nu au fost diferente de imunosupresie

ntre cele doua grupuri de pacienti.

Pe langa tratamentul de inductie, pacientii cu risc imunologic crescut si cei cu episoade de
rejet acut au primit plasmafereza, imunoglobuline intravenoase (ivIg) sau rituximab. Tratamentul

rejetului a fost similar la pacientii infectati cu HIV sau neinfectati cu HIV.
5.5. Profilaxia anti infectioasa

Tratamentul profilactic este foarte important n prevenirea infectiilor la pacientii

transplantati :

- Profilaxia anti-pneumocistoza : toti pacientii infectati cu HIV au primit tratament
anti-pneumocistoza cu trimetoprim/ sulfametaoxazol pe toata durata vietii. Pacientii
neinfectati cu HIV au primit trimetoprim/ sulfametaoxazol doar pe parcursul primelor
6 luni post transplant.

- Profilaxia anti-CMV: a fost realizata cu valganciclovir oral administrat sistematic

timp de 6 luni la pacientii (infectati cu HIV sau nu) cu status serologic CMV D+/R-.
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Pentru pacientii cu risc scazut de infectie cu CMV s-a practicat o strategie pre-
emptiva.

- Profilaxia anti-Strongiloides: toti pacientii de origine africana au primit profilaxie cu
ivermectina imediat post transplant

- Profilaxia in caz de rejet : la pacientii tratati pentru rejet a fost reluat tratamentul
profilactic cu trimetoprim/sulfametaoxazol si valganciclovir pe perioada in care s-a

administrat tratamentul rejetului.
5.6. Evaluarea complicatiilor
5.6.1. Evaluarea complicatiilor infectioase

In prezentul studiu au fost luate in evidenta toate infectiile dovedite clinic, bacteriologic,
serologic sau prin metode genetice (PCR), care au fost suficient de severe incat sa necesite
spitalizare. Infectiile cu Nocardia, Cryptococcus, Aspergillus, Pneumocystis, Cryptosporidium,

CMV, EBYV si BK virus au fost considerate infectii oportuniste si au fost analizate separate.
5.6.2. Evaluarea complicatiilor imunologice

Complicatiile imunologice (rejetul) au fost evaluate prin biopsie renala. Biopsiile au fost

analizate de un anatomotapolog cu experienta in transplant si notate conform clasificarii Banff.
5.7. Analiza statistica

Rata incidentei infectiilor a fost notata ca numarul de evenimente per 100 pacienti—ani
(pac-ani). Pentru a analiza supravietuirea grefoanelor si a pacientilor au fost folosite testele
Kaplan—-Meier si testul log rank Mantel-Cox. Au fost construite modele de regresie logistica

Cox, avand ca variabila determinata supravietuirea grefei.

Programele statistice Analyse-it 3.90.2 si SPSS7 au fost folosite in analiza statistica.

Valoarea lui p<0.05 a definit semnificatia statistica.
5.8. Etica

Studiul este realizat conform Declaratiei de la Helsinki. A fost obtinuta aprobarea
Comitelui de Etica din regiunea Ile-de France (Comité de Protection des Personnes de |" lle —de
—France 6).

17



Capitolul 6. Rezultate
6.1. Caracteristicile ambelor grupuri pre-transplant
6.1.1. Varsta

Varsta medie Tn grupul HIV a fost de de 56,5 ani (IQR 48,4-63,8), iar in grupul non-HIV
de 56 ani (IQR 43,3- 65,7). Nu au fost diferente semnificative in ceea ce priveste varsta intre cele

doua grupuri (p= 0,97).
6.1.2. Sexul

In grupul HIV, raportul intre barbati si femei a fost de 1,18: (54% barbati). In grupul non-
HIV, distributia a fost asemanatoare, cu un raport barbati/femei egal cu 1,1 (48% barbati).

Distributia in functie de sex a fost similara in cele doua grupuri de pacienti (p=0.7).
6.1.3. Originea etnica

S-a observat predominanta pacientilor de origine africana (71% in grupul HIV, fata de
52% in grupul non-HIV). Restul pacientilor au fost de origine caucaziana. Diferenta intre cele

doua grupuri nu a fost semnificativa statistic (p=0,2).
6.1.4. Boala renala primara

Cea mai frecventa nefropatie initiala in grupul HIV a fost HIVAN (54%), urmata de
nefroangioscleroza, polichistoza renali si nefropatia diabetica. Tn grupul non-HIV s-au observat
predominant nefroangioscleroza (33%), glomerulonefritele (19%) si nefropatia diabetica.

Diferenta dintre cele doua grupuri a fost semnificativa statistic (p= 0,03).

Tabelul 6.1.4. Distributia pacientilor in functie de nefropatia initiala

Grupul HIV | Grupul non-HIV p
HIVAN 54% 0%
Alte glomerulonefrite 14% 19%
Nefroangioscleroza 8% 33% 003
Nefropatie diabetica 8% 5% '
ADPKD 8% 14%
Alte nefropatii/etiologie necunoscuta | 8% 29%
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6.1.5. Modalitatea de dializa

Modalitatea principala de substitutic a functiei renale inainte de transplant a fost
hemodializa (92% in grupul HIV si 85% in grupul non-HIV). Un procent de 8% din pacientii din
grupul HIV au fost tratati prin dializa peritoneala Tnainte de transplant, versus 10% in grupul
non-HIV, in timp ce 5% din pacientii din grupul non-HIV au primit un transplant preemptiv.

Diferenta dintre cele doua grupuri nu a fost semnificativa statistic (p=0,8).
6.1.6. Durata tratamentului prin dializa

Durata totala intre debutul dializei si realizarea transplantului a fost mai indelungata in
cazul pacientilor din grupul HIV: 58 de luni (IQR: 34,3- 93,7), fata de 25 de luni (IQR: 9-52) in

grupul non-HIV. Diferenta dintre cele doua grupuri a fost semnificativa statistic (p=0,005).
6.1.7. Timpul de asteptare pe lista de transplant

Timpul de asteptare pe lista de transplant reprezinta intervalul de timp scurs intre data
inscrierii pe lista de transplant si data realizarii transplantului. Timpul de asteptare a fost similar
in cele doua grupuri: 27 luni (IQR: 8,4-36) in grupul HIV si 13 luni (IQR: 5,3-33,8), in grupul

non-HIV. Diferenta dintre cele doud grupuri nu a fost semnificativa statistic (p=0,1).
6.2. Caracteristici la momentul transplantului
6.2.1. Tipul de donator

Tn studiul nostru s-au folosit toate cele trei tipuri de donatori cunoscute: donatorii cu
criterii standard (SCD - standard criteria donors), donatorii cu criterii extinse (ECD- extended

criteria donors) si donatorii vii inruditi (DVT).

Tn ambele grupuri au dominat donatorii tip SCD (79% in grupul HIV versus 57% in
grupul non-HIV). Un procent mai mic de pacienti au avut donatori tip ECD (21% n grupul HIV
versus 29% Tn grupul non-HIV). DVI au fost utilizati Th 14% din cazuri doar Tn grupul non-HIV.

Nu au fost diferente semnificative statistic intre cele doua grupuri (p=0,1).
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6.2.2. Testul crossmatch

Tn grupul HIV testul crossmatch a fost negativ Tn toate cazurile testate (100%). Tn grupul
non-HIV 1n 8% din cazuri s-a remarcat pozitivitatea testului tip IgM, care nu a contraindicat
transplantul, dar a necesitat un protocol de imunosupresie special. Diferentele dintre cele doua

grupuri de pacienti nu au fost semnificative statistic (p=0,2).
6.2.3. Numarul de incompatibiliati HLA

In studiul nostru, in grupul HIV numarul median de incompatibilitati HLA a fost de 4
(IQR: 4-5). In grupul non-HIV, numarul de incompatibilititi HLA a fost de 5 (IQR 4-5).

Diferenta dintre cele doua grupuri de pacienti nu a fost semnificativa statistic (p=0,5).
6.2.4. Anticorpii anti HLA

Incidenta anticorpilor HLA tip DSA (donor specific antibody- anticorpi specifici
antidonor) a fost similara intre cele doua grupuri, atat in ceea ce priveste DSA aparuti Thainte de
transplant (preformati: 20,8% versus 4,76%, p=0,11) sau de novo post-transplant (37,5% n
grupul HIV si 19% in grupul non-HIV, p=0,17) .

6.2.5. Tratamentul imunosupresor

Toti pacientii au beneficiat de tratament de inductie compus din anticorpi anti
interleukina 2 (anti-IL2): basiliximab sau daclizumab. Tratamentul de intretinere a fost format
din tripla asociere tacrolimus, micofenolat mofetil si corticoizi. Un procent mic de pacienti au

fost tratati cu ciclosporina A, everolimus sau azatioprina.

Pacientii cu risc imunologic crescut, cum ar fi cei la care s-a detectat prezenta de DSA
(donor specific antibody - anticorpi specifici antidonor), pacientii cu crossmatch pozitiv IgM sau
cei care au prezentat episoade de rejet acut, au necesitat un tratament imunosupresor intensificat,

constituit din plasmafereza, imunoglobuline intravenoase (ivlg) sau rituximab.
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6.2.6. Nivelurile serice ale imunosupresoarelor

Nivelurile serice reziduale (TO) de tacrolimus au fost in medie sub 10 ng/ml pe parcursul
primelor 3 luni post transplant, iar AUC (area under curve- aria de sub curba) a micofenolatului

s-a situat ntre limitele admise. Nu au fost diferente semnificative intre cele doua grupuri.

Tabelul 6.2.6. Nivelurile serice ale imunosupresoarelor

Grup HIV | Grup non-HIV p

Tacrolimus (T0)

- 1 lund 7,8(6,9-87) | 81(7,1-8,9) 0,52

- 3 luni 7,9 (5,9-9,1) 7,4 (6,9-8,4) 0,63
MMF (AUC)
- 1 lund 45 (23-60) 39 (25-48) 0,51
- 3 luni 41 (32-46) 36 (21-42) 0,45
MMF = micofenolat mofetil; AUC = area under curve (aria de sub curba)

6.2.7. TImpul de ischemie rece

Tn studiul nostru durata de ischemie rece in grupul HIV a fost de 15,5 ore (IQR: 12,6-
19,3), fata de 12 ore (IQR: 10,3-14,5) in celalat grup. Timpul de ischemie rece a fost mai lung in
grupul HIV, diferenta fiind semnificativa statistic (p=0,003).

6.2.8. Intarzierea functiei grefonului

In studiul nostru incidenta IFG a fost mai mare in grupul HIV (33%) decét in grupul non-

HIV (14%). Diferenta a fost semnificativa statistic (p=0,05).
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6.3. Caracteristici specifice grupului HIV
6.3.1. Controlul virologic

In momentul realizarii transplantului, toti PIH (in afard de unul) au avut o incircare virald
nedetectabila (<50 copii/ml). Post-transplant, procentul de pacienti cu incarcare virala
nedetectabila a variat intre 83% la 3 luni §i 96% la 3 ani si la 5 ani. Majoritatea episoadelor de
replicare virala au fost de mica intensitate. S-au semnalat doar doua cazuri de reactivare virala, in

context de lipsa de aderenta la tratamentul antiretroviral, rezolvate dupa reluarea tratamentului.

96% 96%
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93% -

oo |~ 88%

87% 83%
84% -

81% -

78% -

75%

Ziua 0 3 luni an 3 ani 5 ani

Figura 6.3.1. Controlul virologic post transplant
6.3.2. Controlul immunologic

In momentul transplantului toti PIH au prezentat niveluri ale CD4 peste 200/m m?. Post
transplant s-au observant scaderi ale CD4 in conditii de imunosupresie, dar cu valori medii peste

250/mm3 Tn majoritatea cazurilor, pe toata durata de urmarire post-transplant.
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Figura 6.3.2. Controlul imunologic post transplant
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6.3.3. Tratamenul antiretroviral

Principalul medicament antiretroviral folosit a fost raltegravirul (63%), datorita lipsei de
interactie cu inhibitorii de calcineurina. Inhibitorii nucleozidici ai reverstranscriptazei (INRTI) au
fost folositi la 67% dintre PIH, iar inhibitorii non nucleozidici ai reverstranscriptazei (INNRTI)

la 33%. Inhibitorii de proteaza (IP) au fost folositi in 25% din cazuri.

0 637

70%
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50%
40%
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20%
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Figura 6.3.3 Tratamentul antiretroviral. INRTI: inhibitori nucleozidici ai reverstrans-

criptazei; INNRTI: inhibitori non nucleozidici ai reverstranscriptazei; IP: inhibitori ai proteazei
6.4. Complicatiile infectioase
6.4.1. Incidenta globali a infectiilor post-transplant

Rata globala a incidentei infectiilor post-transplant a fost similara la pacientii infectati cu
HIV (23,5 episoade/100 pacienti-ani) cu a celor neinfectati cu HIV (26,9 episoade/100 pacienti-

ani. Diferenta dintre cele doua grupuri nu a fost semnificativa statistic (p=0.63).

mHIV = Non HIV
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6.4.2. Dinamica incidentei infectiilor post-transplant

Evolutia ratei incidentei infectiilor post-transplant a fost similara intre cele doua grupuri
de pacienti. Rata incidentei infectiilor a fost maxima in primele 6 luni post-transplant, dupa care
a Tnceput sa scada, atingand un platou la 2 ani post-transplant. Pe toata durata de urmarire

incidenta infectiilor a fost similara intre cele doua grupuri.
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14 \ 146
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6 6.5

. \ g Non HIV
2 N~ 34

0 T T T T T 1

0-6luni 7-12 2ani 3ani 4ani 5ani
luni

Figura 7.3.1.2 Evolutia ratei incidentei infectiilor in functie momentul aparitiei
(nr episoade/100 pacienti-ani)

6.4.3.Tipuri de infectii post-transplant
Infectiile bacteriene au fost cele mai frecvente, urmate de infectiile virale, fungice si

parazitare. Nu au fost diferente semnificative in ceea ce priveste incidenta acestor tipuri de

infectii Tntre grupul HIV si grupul control.
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Bacteriene Virale Fungice Parazitare

Figura 6.4.3. Tipurile de infectii post-transplant (episoade/100 pacienti-ani)
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6.4.4. Localizarea infectiei

Cele mai frecvente infectii au fost cele urinare, urmate de infectiile pulmonare, infectiile

cutanate si alte tipuri de infectii. Nu au fost diferente semnificative intre cele doua grupuri.

5, 11
10
8 69 5.5 mHIV
6 | o 2.0 88
4.07
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5 - 0.79 0.79
0 T T T T

Infectii Infectii Infectiii Alte infectii

urinare pulmonare cutanate

Figura 6.4.4. Rata incidentei infectiilor functie de localizare (episoade/100 pacienti-ani)
6.4.5. Infectiile urinare

Incidenta infectiilor urinare a fost similard intre cele doua grupe de pacienti. Germenii cei

mai frecvent intalniti au fost: E coli, Enterobacter, Klebsiella si Proteus.
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Figura 6.4.5. Rata incidentei infectiilor urinare (episoade/100 pacienti-ani)
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6.4.6. Infectiile pulmonare

Rata incidentei infectiilor pulmonare nu a fost diferita in grupul HIV (5,56 episoade/100
pacienti-ani) fata de cel non-HIV (4,88 episoade/100 pacienti-ani, p=0,75). Germenii cel mai
frecvent Tntélniti au fost: Haemophilus influenza, Streptococcus pneumoniae si Pseudomonas

aeruginosa.
6.4.7. Infectiile cutanate

Rata incidentei infectiilor cutanate a fost numeric mai mare in grupul control (4,07
episoade/100 pacienti-ani), fatd de grupul HIV (0,79 episoade/100 pacienti-ani), dar diferenta nu
a fost statistic semnificativa (p=0,15). Tipuri de infectii cutanate au fost erizipelul, celulitele si

abcesele cutanate.
6.4.8. Infectiile virale

Rata incidentei infectiilor virale a fost de 4,88 episoade/100 pacienti-ani in grupul HIV si
de 3,97 episoade/100 pacienti- ani in grupul non-HIV (p=0,76). Cele mai frecvente infectii virale
au fost infectiile cu virusii oportunisti CMV, EBV si BKV. Incidenta acestor infectii a fost
similara intre grupul HIV si grupul non HIV.
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Figura 6.4.8. Rata incidentei infectiilor virale (episoade/100 pacienti-ani)
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6.4.9. Infectiile fungice si parazitare

Rata incidentei infectiilor fungice si parazitare a fost similar mica in cele doua grupuri de
pacienti: 2,38 episoade/100 pacienti-ani in grupul HIV si de 0,81 episoade/100 pacienti-ani in
grupul non-HIV (p=0,63). Germenele cel mai frecvent intalnit a fost Cryptosporidium parvum,
s-au observat si infectii cu Cryptococcus, Aspergillus si Candida.

6.4.10. Rata globala a incidentei infectiilor oportuniste

Rata incidentei infectiilor oportuniste a fost similara in cele doud grupe de pacienti: 10,32
episoade/100 pacienti-ani si 7,14 episoade/100 pacienti—ani, in grupul HIV si respectiv in cel

non-HIV (p=0,44).
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Figura 6.4.10. Rata incidentei infectiilor oportuniste (episoade/100 pacienti-ani)
6.4.11. Dinamica infectiilor oportuniste

Rata maxima a infectiilor oportuniste s-a observat in primul an post transplant, iar dupa

doi ani s-a atins un platou ce a ramas stabil pana la sfarsitul perioadei de urmarire.
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Capitolul 7. Proteinuria, functia renala, rejetul si supravietuirea
7.1. Proteinuria

Pe toata durata de urmarire proteinuria medie a fost sub 500 mg/24 h, fara diferente intre

grupul HIV si grupul control.
7.2. Functia renala

Functia renala exprimata prin creatinina serica si prin rata filtrarii glomerulare estimata
prin formula MDRD a fost similara intre cele doua grupuri de pacienti pe toata durata de

urmarire post-transplant.
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Figura 7.2. Evolutia ratei filtririi glomerulare post-transplant
7.3. Rejetul acut

Incidenta cumulativa a rejetului a fost asemandtoare in cele doua grupuri la 1, 3 s1 5 ani
(17, 29 si 34% in grupul HIV-pozitiv, respectiv 19, 19 si 25% in grupul HIV-negativ). A existat
tendinta catre aparitia mai tarzie, peste 3 ani, a rejetului in grupul HIV-pozitiv in contextul lipsei

de aderenta la tratamnetul imunosupresor.
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Figura 7.3. Incidenta rejetului acut la cele doua grupuri de pacienti
7.4. Supravietuirea grefoanelor

In intreaga cohorti au fost 7 cazuri de pierdere a grefei (3 in grupul HIV si 4 in grupul
non HIV). Sansele cumulative de supravietuire cu grefa functionala la 1 an au fost bune : 100%
in grupul HIV si 100% 1n grupul non-HIV. Supravietuirea la 3 ani a fost de 95,8% in grupul
HIV si de 85,7% in grupul non —HIV (Log rank Mantel Cox Chi2 0,5; p=0,6).
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Figura 7.4.1. Sansele cumulative de supravietuire a grefei in intreaga cohorta
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Pacientii care au pierdut grefa au avut proteinurie mai mare la 3 luni dupa transplant si

tendinte cdtre o varsta mai inaintatd (63 vs. 54,5 ani) si cétre frecvente mai mari ale infectiilor

(20 vs. 7%) si rejetului (29 vs. 10%). Intr-un model de regresie Cox infectiile post transplant au

fost un determinant independent al supravietuirii grefei in cohorta investigata, dar infectia HIV

nu a influentat negativ supravietuirea grefei.

Tabelul 7.4.2. Determinantii supravietuirii grefei- model de regresie Cox

B SE | Exp(B) | 95.0% CI p
Infectii 0.99 039 | 2.68 1.25|5.75 0.01
Proteinurie la 12 luni (g/zi) | 0.46 0.33 1.59 0.83 | 3.03 0.16

12 luni

Variabile introduse in primul pas: HIV, Infectii, Rejet, Varsta, Proteinurie la

Chi2=5; p=0,02

7.5. Supravietuirea pacientilor

Tn intreaga cohorti au existat numai 2 decese (9%) in perioada de observatie, ambele in

grupul pacientilor infectati cu HIV, dar diferenta fata de grupul non-HIV nu a fost statistic

semnificativa.

Pacientul nr 1 Pacientul nr 2
Varsta la deces 55 ani 69 ani
Etnie Caucaziana Africana
Infectia HIV Prezenta Prezenta
Nefropatia initiala Diabetica Necunoscuta
Dializa pre-transplant 12 ani 15 ani
Rejet post transplant Nu Nu
Infectii post transplant Aspergiloza, criptococoza, Nu
criptosporidioza, sarcom Kaposi
Durata de urmarire post- 7 ani 4 ani
transplant
Grefon functional Da Nu (sepsis)
Cauza decesului Infectioasa Stop cardiac n colonoscopie
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Capitolul 8. Discutii

Caracteristicile epidemiologice ale celor doua grupuri (sex, varsta,originea etnica,
tratamentul imunosupresor) au fost similare, ceea ce face comparatiile dintre grupul HIV si

grupul control cu atat mai valide.

Varsta la transplantare a fost mai crescuta in studiul nostru fata de studiile lui Stock et al
sl Gathogo et al, totusi rezultatele post-transplant (supravietuirea grefoanelor si a pacientilor) au

fost similare sau mai bune decat in aceste studii.!”*8

Cohorta a fost compusa in majoritate din pacienti de origine africana (71% vs 52%), la fel
ca in studiile din Franta si Statele Unite, dar spre deosebire de alte studii europene, unde pacientii

africani nu reprezinta decat 10% din cohorta."*®*°

Nefropatia initiala principala din grupul HIV a fost HIVAN (54%), spre deosebire de
grupul control, Tn care au dominat glomerulonefritele (33%, p=0,03).

Hemodializa a fost modalitatea principala de TSFR pre-transplant, in ambele grupuri.
Durata dializei a fost mai prelungita in grupul HIV. Totusi, timpul de asteptare din momentul
nscrierii pe lista de transplant pana la realizarea grefei a fost similar intre cele doua grupuri, ceea
ce arata ca pacientii infectati cu HIV au beneficiat de acelasi acces la transplant ca si pacientii

neinfectati cu HIV. Deci infectia HIV nu a limitat accesul la transplant.

Organele transplantate au provenit in majoritatea cazurilor de la donatori standard, fara

diferente intre cele doua grupe de pacienti.

Timpul de ischemie rece a fost mai scurt in studiul nostru decat in alte studii realizate pe

pacienti infectati cu HIV.*"819

Tratamentul imunosupresor de inductie a fost reprezentat de anticorpii anti 1L-2
(basiliximab, dacizumab), iar tratamentul de Tntretinere a fost constituit in majoritate din

tacrolimus, micofenolat mofetil si corticoizi, fiind similar intre cele doua grupuri.

Tratamentul antiretroviral a fost reprezentat Tn majoritate de raltegravir (63%),
medicament care nu interactioneaza cu inhibitorii de calcineurina, ceea ce a evitat sub si supra

dozarile Tn tacrolimus.
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Rezultatele studiului nostru au fost superioare studiilor in care tratamentul a fost bazat pe
ciclosporina si inhibitori de proteaza, care s-au confruntat cu rate ale rejetului mai crescute si cu

o supravietuire a grefoanelor si pacientilor mai scazuta.*”**?

Infectiile au reprezentat principala complicatie post-transplant in studiul nostru, atat la
PIH cat si la grupul non-HIV. Este nsa de remarcat ca, desi PIH sunt considerati pacienti cu

imunodepresie, rata infectiilor a fost egala la acesti pacienti cu cea din grupul non-HIV.

Controlul infectiei HIV post transplant a fost bun, semnalandu-se doar doua recaderi in
context de lipsa de aderenta la tratamentul antiretroviral, care s-au rezolvat la reluarea

tratamentului.

In studiul nostru, datorita folosirii predominante a raltegravirului, utilizat in combinatie
cu inhibitori non-nucleozidici ai reverstranscriptazei, controlul virusologic a fost asigurat, iar
interactiunile medicamentoase au fost cu mult mai rare decat in celelalte studii in care s-au

folosit predominant inhibitori de proteazé.17‘19’20

Incidenta maxima a infectiilor a fost in primele 6 luni, dupa care a inceput sa scada, iar
dupa 2 ani s-a atins un platou la nivel scazut care s-a mentinut pe toata durata de urmarire. Nu au

existat diferente intre cele doua grupuri in nici un moment al urmaririi post-transplant.

Principalele infectii post-transplant au fost infectiile bacteriene, dintre care cele mai
importante au fost infectiile urinare. Incidenta lor a fost similara la grupul HIV si non-HIV si

asemanatoare cu cea raportata in alte studii.*”*®

Infectiile virale au fost dominate de CMV, EBV, BKV si HHVS, fara a se remarca

diferente Tntre cele doud grupuri si in linie cu datele din literatura internationala.!’ 181920

Infectiile oportuniste au fost la fel de frecvente in ambele grupuri. Rata infectiilor
oportuniste a fost mai crescuta tn primul an post transplant, iar dupa 2 ani s-a atins un platou care

a ramas stabil pe toata durata de urmarire, fara diferente intre cele doua grupuri.

Proteinuria post transplant a fost minima, sub 500 mg/24 ore, iar functia renala a fost

similara intre cele doua grupuri pe toata durata de urmarire post-transplant.
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Rata rejetului acut a fost similara n studiul nostru intre grupul HIV si grupul non-HIV,
spre deosebire de alte studii, Tn care rata rejetului la pacientii infectati cu HIV a fost de 2-5 ori

mai crescuti fata de grupul control 1%

Supravietuirea grefoanelor a fost excelenta, similara intre cele doua grupuri si mai buna
n studiul nostru fata de alte studii care au folosit in majoritate donatori vii, dar nu au folosit

aceleasi protocoale imunosupresoare si antiretrovirale ca studiul nostru.*"**?°

Tntr-un model de regresie Cox, sansele de supravietuire a grefoanelor au fost de 2,68 ori
mai mici la cei care au avut infectii post-transplant, dar nu a existat un efect negativ al infectiei

HIV asupra supravietuirii grefoanelor renale.

Supravietuirea pacientilor a fost buna, s-au inregistrat doar doua decese Tn grupul HIV,

ambele de cauza infectioasa, dar nu au fost diferente semnificative intre cele doua grupuri.
Capitolul 9. Concluzii

Nu exista diferente epidemiologice, clinice, ale particularitatilor transplantului si de
terapie imunosupresiva intre grupurile HIV-pozitiv si HIV-negativ investigate, astfel ca
diferentele intre rezultatele transplantului la cele doua grupuri, altele decat cele determinate de

infectia HIV si de tratamentul anti-retroviral sunt minime.

Ca urmare, n acest studiu - unul dintre putinele care au investigat rezultatele
transplantului renal la pacienti HIV-pozitiv utilizand un lot de control, comparatiile dintre lotul

infectat cu HIV si cel control sunt valide.

Inductia cu anticorpi anti-IL2, tratamentul de intretinere pe baza de tacrolimus si
monitorizarea minutioasa a nivelelor serice a tracrolimusului, ca si tratamentul anti-retroviral cu
inhibitori ai integrazei (raltegravir), care nu interactioneaza cu inhibitorii calcineurinei, par a
explica incidenta mai mica decat in alte studii a infectiilor si analoga la pacientii HIV-pozitivi si

HIV-negativi.

Proteinuria si functia renala au avut valori si evolutie apropiata de cele raportate in alte

studii si nu au fost influentate de infectia HIV.
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Incidenta rejetului a fost mica comparativ cu cea raportatd in alte studii si similara in
ambele grupuri. Este posibil ca rata scazuta a incidentei rejetului, similara cu aceea a pacientilor
HIV-negativi, observata in studiul nostru sa poata fi atribuita utilizarii inhibitorului de integraza

raltegravir, care a permis utilizarea ntregului potential al medicatiei imunosupresive.

Sansele cumulative de supravietuire a grefei au fost asemanatoare sau mai bune decat
cele ale altor studii si similare intre cele doua grupuri. Nu au existat diferente Tn ceea ce priveste

rata de supravietuire a pacientilor infectati cu HIV transplantati renal fata de grupul control.
Capitolul 10. Limitele studiului si contributii personale
10.1. Limitele studiului

Principala limita a studiului este numarul redus de participanti si de evenimente, ceea ce
reduce puterea statistica a analizelor. Studiul a fost unicentric, ceea ce reduce posibilitatea de
generalizare, 1nsd, are avantajul unor protocoale unitare de ingrijire a pacientilor, pe care le poate
valida. Acuratetea datelor colectate retrospectiv poate fi, de asemenea, o limita, dar care este

minimalizatd de utilizarea dosarelor electronice ale pacientilor
10.2. Caracterul interdisciplinar al lucrarii

Pacientii infectati cu HIV transplantati renal au fost ingrijiti de o echipa multidisciplinara
formata din nefrolog, chirurg, anestezist, infectionist, psiholog, asistent social, coordonator de
transplant, asistente medicale specializate Th educatia terapeutica a pacientului. Toti membrii

echipei au contribuit la ingrijirea pluridisciplinara a pacientilor infectati cu HIV.
10.3. Contributii personale

Studiul este unul dintre putinele care au investigat rezultatele transplantului renal la

pacienti HIV-pozitivi utilizand un lot de control, a carui componenta este similara cu lotul HIV.

Studiul sustine utilizarea inhibitorilor de integraza (raltegravir) ca tratament anti-
retroviral la pacientiit HIV-pozitivi, deoarece acest medicament evita interactiunile
medicamentoase, permite utilizarea mai sigurd a inhibitorilor calcineurinei, avand drept
consecinta o ratd mai scazutd de rejet i o supravietuire mai buna a grefoanelor si a pacientilor

decat alte studii din literatura.
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Deoarece a avut un lot de control corespunzator, studiul de fatd a permis evaluarea

factorilor asociati cu supravietuirea grefei la pacienti HIV-pozitivi transplantati renal.

O alta prioritate a studiului este aceea ca demonstreaza ca infectiile post transplant cresc
de aproape trei ori riscul de pierdere a grefei, risc care nu este influentat de infectia HIV in sine,

asociere care nu a mai fost raportatd pana in prezent.

Aceste rezultate sustin ca rezultatele transplantului renal la pacientii HIV-pozitiv depind
critic de controlul raspunsului imunologic al primitorului contra grefonului renal si al infectiei
HIV, iar protocoalele de imunosupresie bazate la inductie pe anticorpi anti-IL2 si de mentinere
pe tacrolimus, micofenolat mofetil si corticoizi, asociate cu protocoale anti-retrovirale bazate pe
inhibitori ai integrazei (raltegravir) prezinta avantaje semnificative la pacientii infectati cu HIV

transplantati renal.
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