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Introducere

Nefropatia cu depozite mezangiale de imunoglobulind A este cea mai frecventa
glomerulopatie diagnosticati prin punctie-biopsie renali la nivel global[1]. Tntr-un studiu
recent ce a evaluat peste 42000 de punctii-biopsii renale, din 29 de laboratoare de
nefropatologie de pe 4 continente, frecventa diagnosticului histologic de NIgA a fost de 22%
in Europa si de 39% in Asia[2]. in experienta noastra, prevalenta diagnosticului histologic
de NIgA este de aproximativ 24%, in concordantd cu datele raportate la nivel european

(Figura 1).
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Figura 1. Prevalenta NIgA in cadrul Registrului de Biopsii Renale al Institutului Clinic

Fundeni (date nepublicate).

Desi cadrul patogenic al NIgA a cunoscut numeroase progrese in ultimii ani, persista
incertitudini legate de abordarea terapeutica optima a acestor pacienti si caracterizarea cu
acuratete a prognosticului renal pe termen lung atét a pacientilor cu NIgA forma primitiva,
cat si secundara[1]. Pe de altd, NIgA ramane o cauza importantd de boala cronica de rinichi,
rata de supravietuire renald la 10 ani variind Intre 60 si 95%, in timp ce proportia de pacienti

care progreseaza catre necesitatea initierii unei terapii de substitutie a functiei renale (dializa



sau transplant renal) ajunge pani la 50% la 20 de ani de la momentul diagnosticului[3,4]. Tn
plus, date recente sugereaza ca pacientii cu NIgA au o mortalitate crescutd comparativ cu
persoanele de aceeasi varsta din populatia generala, speranta de viatd a acestora scazand cu
aproximativ 6 ani[5]. Prognosticul acestor pacienti, atat renal cat si general, trebuie
interpretat ca fiind unul sever, mai ales in contextul unei evolutii naturale insidioase ce
predispune la un diagnostic tardiv si al afectarii unei populatii adulte relativ tinere, cu o

varsta la momentul diagnosticului cuprinsa intre 20 si 45 de ani[4].

Avénd in vedere variabilitatea clinica si evolutiva a NIgA, identificarea cu acuratete
a pacientilor cu risc crescut de progresie si diferentierea acestora de cei cu evolutie potential
“benigna”, estimarea ratei de declin a functiei renale in vederea caracterizarii prognosticului
pe termen lung, precum evaluarea abordarii terapeutice, raman principalele obiective in

managementul acestor pacienti.

Tinand cont de aceste aspecte, ne-am propus s adresam cele mai importante arii de
incertitudine in NIgA, avand la dispozitie cea mai mare populatie de pacienti cu NIgA,
diagnosticata si monitorizata in cadrul a doud centre tertiare din Romania. Din acest punct
de vedere, am structurat aceasti lucrarea in doud parti principale. In cadrul partii generale a
lucrarii am incercat sa oferim o imagine de ansamblu, actualizata din literatura de
specialitate, privind cadrul curent al patogenezei NIgA, principalele tendinte de evaluare a
prognosticului acestor pacienti (concentrandu-ne asupra importantei si validitatii datelor
obtinute prin punctia-biopsie renald) si abordarea terapeutica a NIgA. Aceasta trecere in
revistd a noutatilor 1n aceasta afectiune s-a concretizat intr-un articol de tip review (Bogdan
Obrisca, loanel Sinescu, Gener Ismail, Gabriel Mircescu. “Has the Time Arrived to Refine
the Indications of Immunosuppressive Therapy and Prognosis in IgA Nephropathy?”,

publicat in anul 2019 in revista Journal of Clinical Medicine, FI-5.68).

Pe de alta parte, aceasta abordare ne-a permis trasarea principalelor obiective ce au
fost ulterior evaluate in cadrul cercetdrilor desfasurate pe perioada studiilor doctorale,
precum si posibilitatea de a interpreta validitatea rezultatelor obtinute Tn contextul literaturii
de specialitate. Tn acest sens, partea speciali a tezei de doctorat este structurata Tn patru studii.
In primul studiu, ne-am propus si caracterizim supravietuirea renald a unei cohorte de
pacienti cu NIgA monitorizati in cadrul unui centru tertiar cu experientd, s caracterizdm
principalii factori de risc pentru progresia bolii cronice de rinichi si sa validaim semnificatia
prognostica a Clasificarii Oxford [1,6]. Tn cadrul acestui studiu, am identificat un diagnostic
tardiv al acestei afectiuni In Romania comparativ cu alte cohorte de validare a Clasificarii
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Oxford, pacientii avand o varsta medie la momentul diagnosticului de 40 + 12 ani si o rata a
filtrarii glomerulare medie de 52 + 30 ml/min/1.73m?. Pe de alti parte, prognosticul renal al
acestor pacienti a fost unul sever, o proportie semnificativa dintre acestia prezentand o
progresie a bolii cronice de rinichi (32.1%), in timp ce supravietuirea renald la 10 ani de la
diagnostic a fost de 49%. Aceste rezultate sunt notabile, avand in vedere ca supravietuirea
renald la 10 ani a pacientilor cu NIgA raportata in diferite cohorte variaza intre 60% si
95%][4]. De asemenea, am validat semnificatia prognostica a Scorului MESTC, identificand
un prognostic nefavorabil al celor care prezinta afectare severa tubulo-interstitiala (scor T2)
sau formare extensiva de semiluni (scor C2), similar altor cohorte[1]. in plus, confirmam
impactul pozitiv al imunosupresiei asupra prognosticului pacientilor care prezinta leziuni

active de tipul hipercelularitatii endocapilare[1].

In marea majoritate a cazurilor (peste 80%) NIgA este considerati a fi o boald
primitiva, autoimuna, specific glomerulara, in timp ce intr-0o minoritatea din cazuri este
descrisa in asociere cu o serie de alte afectiuni sistemice (neoplazii, boli autoimune,
hepatopatii, diverse infectii, boli inflamatorii ale mucoaselor etc.)[7]. In situatiile din urma
ramane incert daca existd o legatura patogenica intre NIgA si afectiunea subiacentd sau
asocierea este doar coincidentala[7]. Tn plus, caracterizarea fenotipului clinic, a leziunilor

X9

morfologice si a prognosticului pacientilor cu NIgA “asociatd” unei afectiuni sistemice
provine din studii mici sau serii de cazuri[8]. Astfel, cel de-al doilea studiu efectuat, fiind de
altfel si primul de acest fel din literatura de specialitate, a avut ca obiectiv compararea
sistematica a prognosticului dintre pacientii cu NIgA formd primitiva si NIgA forma
secundara[8]. Notabil in cadrul acestui studiu este aplicarea clasificarii histologice Oxford
(scorul MESTC) si in cazul pacientilor cu NIgA secundara (aceasta categorie fiind sistematic
exclusa din studiile de validare)[6]. Am observat ca diferentele dintre distributia leziunilor
histologice cuprinse in scorul MESTC si dintre prognosticul pacientilor cu NIgA primitiva
si secundard sunt minime si probabil restrictionate la anumite categorii de afectiuni (ex.,

=9

infectiile virale). Aceste rezultate sugereaza ca termenul de NIgA “asociata” unei afectiuni
este mai potrivit decat cel de NIgA “secundara” pentru a descrie relatia dintre aceste doua

entitati, NIgA si afectiunea subiacenta.

Tratamentul NIgA reprezintd un subiect ce a fost intens dezbatut in ultimii ani, iar,
dupd publicarea studiilor STOP-IgAN si TESTING, utilitatea corticoterapiei/agentilor
imunosupresori este in prezent intens criticata [9,10]. Insa, elucidarea mecanismelor

patogenice din ultimii ani si constientizarea rolului important al dereglarii activitatii
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sistemului imun nndscut de la nivelul tesutului limfatic atasat mucoaselor (placile Peyer de
la nivel intestinal), a permis dezvoltarea si evaluarea unor terapii patogenice tintite[1].
Astfel, in cel de-al treilea studiu, am evaluat, pentru prima oara in NIgA, un regim de 24 de
luni de tratament cu o formula de corticosteroid cu eliberare enterica (budesonid), tratament
aprobat Tn prealabil pentru utilizare in bolile inflamatorii intestinale[11]. Tn cadrul acestui
studiu am observat ca tratamentul cu budesonid a determinat o scadere semnificativa a
proteinuriei si o stabilizare a ratei de declin a functiei renale pe parcursul a 24 de luni de

tratament. Budesonid-ul a fost bine tolerata, fiind inregistrate minime efecte adverse[12].

Monitorizarea raspunsului la tratament in NIgA se efectueaza pe baza unor variabile
clinice (nivelul proteinuriei si al hematuriei, rata de declin a functiei renale). Insa, de multe
ori, exista o discordanta ntre parametrii clinici (remiterea hematuriei sau a proteinuriei) si
leziunile histologice (persistenta/progresia leziunilor active si/sau cronice), aspect
documentat in detaliu in special in randul pacientilor cu nefrita lupica [13,14]. Tinand cont
de observatiile venite din studiile retrospective de validare a Clasificarii Oxford privind
pierderea semnificatiei prognostice a leziunilor active (in special a hipercelularitatii
endocapilare) la pacientii care primesc imunosupresie, este sugerat un potential reversibil al
acestor leziuni sub un tratament adecvat[1]. Astfel, in ultimul studiu din cadrul acestei lucrari
ne-am propus sa evaluam progresia histologicd a NIgA primitive prin repetarea punctiei-
biopsiei renale, in doua subgrupuri de pacienti (cu risc renal mic si cu risc renal mediu-mare),

fiind prezentate o serie de rezultate preliminare.
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Capitolul 1. Studiul 1 - Validarea Clasificirii Oxford'

1.1. Obiective
e Caracterizarea prognosticului renal al pacientilor cu NIgA in cadrul unei cohorte
monitorizate Tntr-un centru tertiar.
e Identificarea factorilor de risc, clinici si histologici, independenti pentru progresia
bolii cronice de rinichi.
e Evaluarea prevalentei leziunilor histologice cuprinse in Clasificarea Oxford a NIgA

si identificarea predictorilor histologici independenti ai supravietuirii renale.

1.2. Material si metode

Acesta este un studiu retrospectiv, observational, efectuat in cadrul Clinicii de
Nefrologie a Institutului Clinic Fundeni, Bucuresti. Toti pacientii cu NIgA primitiva, cu
diagnostic histologic efectuat intre 1.01.1999 si 01.01.2018 (n=130) au fost considerati
pentru includerea in studiu. Criteriile de excludere din studiu au fost: varsta sub 18 ani,
pacienti considerati a avea forme secundare de NIgA sau pacienti cu vasculita Hen0ch-
Schonlein, fragment bioptic cu mai putin de 5 glomeruli disponibili pentru analiza, pacienti
cu date incomplete la momentul diagnosticului sau cu mai putin de 12 luni de urmarire (pana
la 1.01.2020). In urma aplicirii criteriilor de excludere, in cohorta finala au fot inclusi 106

pacienti.

Diagnosticul de NIgA a fost efectuat prin examinarea fragmentului de biopsie in
microscopie opticad, imunofluorescentd (demonstrarea depozitelor dominante sau
codominante de IgA la nivel mezangial) si microscopie electronica (evidentierea depozitelor
electrono-dense paramezangiale)[15]. Toate biopsiile renale au fost reevaluate de catre de

anatomopatologi cu experienta in vederea cuantificarii scorului MESTC conform Clasificarii

'Date prezentate sub forma de poster la Congresul European de Nefrologie, ERA-EDTA
2018: Bogdan Obrisca, Roxana Jurubitd, Bogdan Sorohan, Elena Rusu, Raluca
Bobeica, Andreca Andronesi, Gener Ismail. Endocapillary And Extracapillary
Hypercellularity Provide Different Outcomes In Ig NeAphropathy. Nephrology
Dialysis Transplantation, Volume 33, Issue suppl_1, 1 May 2018, Pages i87.
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Oxford din 2016 [16]. Toti pacientii au efectuat screening la momentul diagnosticului pentru

afectiuni raportate in literatura ca fiind asociate cu NIgA[7].

Variabilele clinice de la momentul diagnosticului au fost obtinute prin reevaluarea
foilor de observatie de la momentul punctiei-biopsie renale. Proteinuria a fost cuantificata
atat la momentul diagnosticului, cat si in dinamicd (Tap). Calcularea Tap s-a efectuat
conform metodei propuse de Reich et al (media valorilor proteinuriei masurate in intervale
de 6 luni)[17].

Parametrul primar combinat urmarit a fost reprezentat de primul eveniment aparut
dintre dublarea creatininei serice sau TSFR (initierea dializei sau efectuarea transplantului

renal).

Variabilele continue au fost exprimate ca medie (£SD) sau mediana (IQR), in functie
de distributie, iar cele categorice ca procente. Comparatiile dintre grupuri au fost efectuate
n cazul variabilelor continue cu ajutorului testului Student t sau Mann-Whitney, in functie

de distributie, iar in cazul variabilelor categorice cu ajutorul testului y2.

Pentru analiza de supravietuire a fost utilizata metoda Kaplan-Meier, iar testul log-
rank a fost folosit pentru comparatii. Pentru a identifica predictorii independenti ai end-
point-ului urmarit, a fost utilizatd analiza univariata si multivariatd de tip Cox (Cox

proportional hazard model).

Analiza statistica a fost realizatd cu ajutorul programelor SPSS (versiunea 20,
Chicago, IL) si XLSTAT (Addinfost 2019, XLSTAT statistica land data analysis solution.

Available at: https:/www.xlIstat.com.Boston).

1.3. Rezultate

Tn perioada 1999-2018 au fost diagnosticati 130 de pacienti cu NIgA in cadrul
Clinicii de Nefrologie a Institutului Clinic Fundeni. Dintre acestia, 106 pacienti au alcatuit
cohorta finald inclusd in aceasta analiza (au fost exclusi 10 pacienti cu perioada de urmarire
de sub 12 luni, 12 pacienti cu vasculitd Henoch-Schidnlein sau forme secundare de NIgA si

2 pacienti cu material bioptic insuficient pentru a fi reanalizat).
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Tabel 1.1. Caracteristicile clinico-biologice ale lotului de pacienti.

Numar pacienti

Varsta (ani)

Sex (masculin, %)

TAM (mmHg)
Creatinini serica (mg/dl)
RFG (ml/min/1.73m?)
Stadiul BCR (%0)

1

gl wnN

Acid uric (mg/dl)
Albumina serica (g/dl)
Proteine totale (g/dl)
Colesterol total (mg/dl)
Trigliceride (mg/dl)
Hemoglobina (g/dl)
Fibrinogen (mg/dl)
Hematurie (cel/mmc)
Proteinurie la diagnostic (g/24 ore)
Proteinurie < 1g/24 ore (%)
Proteinurie 1-3 g/24 ore (%)
Proteinurie >3 g/24 ore (%)
TAP (g/24 ore)

TAP < 1g/24 ore (%)

TAP 1-3 g/24 ore (%)

TAP >3 g/24 ore (%)
Tratament

Blocanti ai SRAA (%)
Corticosteroizi Th monoterapie (%)
Corticosteroizi + alt agent
imunosupresor (%)

106
40+12
70.8%
102 £ 15
198+1.11
52 +30

12.3%
23.6%
38.6%
19.8%
5.7%
73+2
3.9+06
7.1+0.9
210 + 56
166 + 114
13.1+22
400 + 126
34 (14-83)
1.6 (0.8-3.92)
27.7%
38.6%
33.7%
1.75 (1.01-2.95)
23.8%
52.5%
23.7%

95%
39.6%
32.1%

34
419
73.5%

108 £13
293 +1.28
29+ 14

0%
2.9%
41.2%
38.2%
17.6%
76+2.1
3.8+06
68+1
222 + 58
181 + 90
123+21
435 + 119
30 (14-44)
2.35 (1.33-4.45)
20%
40%
40%
2.76 (1.87-4.33)
6.7%
46.7%
46.7%

86.7%
35.3%
38.2%

72
40 £13
69.4%
99+15
1.53 +0.64
63 + 29

18.1%
33.3%
37.5%
11.1%

0%
72+2
3.9+0.7
7.2+09
205 + 55
160 + 123
135+2.2
384 + 127
36 (13-89)
1.5 (0.8-3.84)
31%
38%
31%
1.41 (0.76-2.48)
31%
54.9%
14.1%

98.6%
41.7%
29.1%

0.48

0.66

0.02
<0.001
<0.001
<0.001

0.31
0.23
0.03
0.18
0.07
0.01
0.05
0.22
0.12
0.48

<0.001
0.01

0.02
0.15

Pacientii au avut o varsta medie la momentul diagnosticului de 40 + 12 ani, o rata a

filtrarii glomerulare medie de 52 + 30 ml/min/1.73m? si o mediani a proteinuriei de 1.6 g/zi
(IQR: 0.8-3.92) (Tabel 1.1.). Majoritatea pacientilor (65%) au fost incadrati ca avand la

momentul diagnosticului o RFG de sub 60 ml/min/1.73m?, corespunzand unui stadiu 3 sau

mai mare de BCR.
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Prevalenta leziunilor din cadrul scorului MESTC este redata in Tabelul 1.2.

Tabel 1.2. Caracteristicile histologice ale lotului de pacienti.

Numir de glomeruli examinati 8 (5-13) 9 (5-15) 8 (5-12) -
Glomeruloscleroza globala (% de 18.3 (0-33.3) 35 (8-52) 12.5 (0-28.5) 0.001
glomeruli)

Scorul MESTC (% de pacienti)

Hipercelularitate mezangiala (M1) 83% 85.3% 82% 0.66
Hipercelularitate endocapilara (E1) 24.5% 20.6% 26.4% 0.51
Scleroza segmentara (S1) 57.5% 64.7% 54.2% 0.3
Atrofie tubulara/fibroza interstitiald (T) <0.001
TO0 (£25%) 59.5% 32.4% 72.2%

T1 (26-50%) 22.6% 29.4% 19.4%

T2 (>50%) 17.9% 38.2% 8.3%

Semilune (C) 0.01
CO (semiluni absente) 78.3% 61.8% 86.1%

C1 (semiluni in cel putin un glomerul) 14.2% 23.5% 9.7%

C2 (semiluni in >25% din glomeruli) 7.5% 14.7% 4.2%

Mediana timpului de urmarire a fost de 57 de luni (IQR:43-93). In aceasta perioada,
32.1% dintre pacienti (n=34) au prezentat progresia a bolii cronice de rinichi (dublarea
creatininei serice sau initierea TSFR), majoritatea pacientilor (30 din 34, 88%) progresand
catre TSFR. Mediana timpului de progresie catre unul din cele doud evenimente monitorizate

in cadrul parametrului primar combinat a fost de 14 luni (IQR:8-51).

Supravietuirea renala la 1 an, 5 ani si 10 ani de la momentul diagnosticului, Tn cadrul

intregului lot de pacienti, a fost de 86%, 72% si, respectiv, 49% (Figura 1.1.).

10+

0.8+

0.4

Supravietuirea renala

0.2+

0.0

| 1 | | 1
0 50 100 150 200 X0 00

Perioada de urmarire (luni)

Figura 1.1. Supravietuirea renald in cadrul intregului lot de pacienti.
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Pacientii care au progresat, au avut la momentul diagnosticului o functie renala mai
alterata si un nivel al TAM mai mare comparativ cu pacientii non-progresori (creatinind
serica, 2.93 £ 1.28 vs. 1.53 + 0.64 mg/dl, p<0.001; TAM, 108 + 13 vs. 99 + 15 mmHg,
p=0.02) (Tabel 1.1., Figura 1.2.). De asemenea, a fost identificata o asociere semnificativa
statistic intre dinamica proteinuriei (TAP) si evolutia ulterioara a functiei renale (Tabel I.1.,
Figura 1.2.). Tn schimb, nivelul proteinuriei la momentul diagnosticului nu a fost diferit intre

pacientii progresori si non-progresori (Tabel 1.1.)

a) Creatinina serica la momentul diagnosticului b) Dinamica proteinuriei (TAP)
8 14
p< 0.001 | p< 0.001
7 ° 12 !
o
5° 10 °
S ° T
Es °
Ho) (-] = 8 - o
=
= ° =
% 4 =
© o o 8 -] % 6 °
c o 4
3 °2 9 o° - °
E 3 e © © 4
S 2 o % o 4 ° °
8, 8 ¢ 28
° ° ° °
14 2 o, Ooo )
]
2 o
0 0 -
Féra end-point End-point Fara end-point End-point
atins atins atins atins

Figura 1.2. Nivelul creatininei serice la momentul diagnosticului si dinamica proteinuriei
(TAP, time-average proteinuria) in functie de progresia bolii cronice de rinichi (dublarea

creatininei serice sau BCR stadiul final).

Relevanta prognosticd a dinamicii proteinuriei, comparativ cu nivelul proteinuriei la
momentul biopsiei este ilustrata si in Figura 1.3. Supravietuirea renala la 1 an, 5 ani sau 10
ani nu a fost diferita in functie de nivelul proteinuriei masurate la momentul diagnosticului.
In schimb, pacientii cu proteinurie persistentd peste 3 g/zi au avut o supravietuire renali la 5
sau 10 ani inferioara pacientilor cu un nivel al proteinuriei persistent de 1-3 g/zi sau sub 1
g/zi (Figura 1.3.)

In ceea ce priveste riscul de progresie, am identificat o interactiune intre severitatea
hipertensiunii arteriale si dinamica proteinuriei, existand o crestere progresiva a proportieli
de pacienti care prezinta progresia bolii cronice de rinichi in paralel cu nivelul TAM Ila

diagnostic si al TAP (Figura 1.4.).
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Figura 1.3. Supravietuirea renala in functie de nivelul proteinurie la momentul
diagnosticului, nivelul proteinuriei in dinamica (TAP) si nivelul TAM la momentul
diagnosticului.

De asemenea, existd diferente semnificative intre pacientii progresori si non-
progresori si din punctul de vedere al leziunilor histologice cuantificate nh cadrul scorului
MESTC. Astfel, pacientii care au progresat catre stadii avansate de BCR au prezentat intr-o
proportie mai mare leziuni severe de atrofie tubulara si fibroza interstitiala (T2: 38.2% vs.
8.2%), precum si leziuni active, de tipul semilunilor (formarea de semiluni in cel putin un
glomerul a fost identificata la 38.2% dintre pacientii progresori, comparativ cu 13.9% dintre
pacientii non-progresori) (Tabel 1.2.). Tn plus, procentul de glomeruli complet sclerosi a fost

semnificativ mai mare in randul pacientilor progresori (mediand de 35% vs. 12.5%,

p=0.001).

Supravietuirea renald in functie de fiecare tip de leziune histologica este redata in

Figura 1.5. Diferente semnificative au fost identificate Tn cazul leziunilor tubulo-interstitiale

si a semilunilor.
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Figura 1.4. Proportia pacientilor care au atins parametrul primar (dublarea creatininei
serice, TSFR) in functie de nivelul TAM si al TAP.
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Figura 1.5. Supravietuirea renala a pacientilor cu NIgA primitiva in functie de tipul de
leziune histologica cuprinsa in cadrul Scorului MESTC.
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Tn Tabelul 1.3. este prezentati analiza univariata si multivariata de tip Cox privind
factorii predictivi ai parametrului primar combinat.

Tabel 1.3. Analiza Cox privind factorii de risc pentru progresie (lotul intreg).

RFG (pentru 1 ml/min) 0.92 (0.89-0.95) <0.001
TAP (pentru 1 g/24 ore) 1.22 (1.08-1.38) 0.02
TAM (pentru 1 mmHg) 1.03 (1.008-1.05) 0.006
Hipercelularitate mezangiali (M1 vs. M0) 1.17 (0.45-3.04) 0.74
Hipercelularitate endocapilara (Elvs E0) 0.64 (0.28-1.5) 0.31
Sclerozi segmentara (S1 vs. S0) 1.31 (0.65-2.65) 0.45
Atrofie tubulara/fibroza interstitiala (T) - -
Tlvs. TO 2.82 (1.19-6.67) 0.018
T2vs. TO 9.07 (3.88-21.2) <0.001
Semiluni (C) - -
Clvs. CO 1.85 (0.8-4.23) 0.14
C2vs. CO 4.73 (1.74-12.8) 0.002 |
RFG (pentru 1 ml/min) 0.92 (0.89-0.96) <0.001
TAP (pentru 1 g/24 ore) 1.19 (0.92-1.54) 0.17
TAM (pentru 1 mmHg) 1.018 (0.99-1.046) 0.18
Hipercelularitate mezangialia (M1 vs. M0) 1.53 (0.41-5.7) 0.52
Hipercelularitate endocapilari (Elvs E0) 0.54 (0.16-1.83) 0.33
Scleroza segmentara (S1 vs. S0) 0.6 (0.25-1.46) 0.26
Atrofie tubulara/fibroza interstitiala (T) - -
Tlvs. TO 1.87 (0.6-5.86) 0.27
T2vs. TO 2.58 (0.91-7.29) 0.07
Semiluni (C) - -
Clvs. CO 0.45 (0.11-1.75) 0.25
C2vs. CO 1.18 (0.18-7.57) 0.86 |
Hipercelularitate mezangiala (M1 vs. M0) 1.37 (0.49-3.8) 0.54
Hipercelularitate endocapilari (Elvs E0) 0.36 (0.14-0.93) 0.03
Scleroza segmentara (S1 vs. SO) 1.07 (0.49-2.34) 0.86
Atrofie tubulari/fibroza interstitiala (T)

Tlvs. TO 4.09 (1.57-10.62) 0.004
T2vs. TO 9.39 (3.87-22.7) <0.001
Semiluni (C)

Clvs. CO 1.34 (0.55-3.24) 0.51
C2vs. CO 8.33 (2.59-26.8) <0.001

*Model A (complet ajustat); Model B (ajustat doar in functie de parametrii histologici)

In privinta analizei multivariate, au fost utilizate doua modele, Modelul A (complet
ajustat pentru toti factorii de confuzie, fiind un model clinic+histologic) si Modelul B (ajustat
doar in functie de parametrii histologici). Tn cadrul modelului complet ajustat, predictorul
independent al riscului de progresie a fost functia renala la momentul diagnosticului (HR,
0.92; 95%Cl, 0.89-0.96). In plus, la limita semnificatiei statistice (p=0.07), prezenta atrofiei
tubulare si a fibrozei interstitiale severe (scor T2) s-a asociat cu un risc de aproximativ 2.6
ori mai mare de progresie catre stadiile avansate de BCR (HR, 2.58; 95%Cl, 0.91-7.29).
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Tn cadrul modelului histologic, afectarea tubulo-interstitiald severa (scor T2),
respectiv moderata (scor T1) s-au asociat cu un risc de aproximativ 4.1 ori (HR, 4.09; 95%Cl,
1.57-10.62), respectiv aproximativ 9.4 ori (HR, 9.39; 95%CI, 3.87-22.7) mai mare pentru
progresia catre unul din evenimentele renale cuantificate Th end-point-ul combinat. De
asemenea, formarea extensiva de semiluni (C2) s-a asociat cu un risc renal de 8.3 ori mai
mare comparativ cu absenta semilunilor pe punctia biopsie renald (C2 vs. C0O: HR, 8.33;
95%CI, 2.59-26.8). Particular in cadrul acestui model este identificarea unui caracter
protector al leziunilor de hipercelularitate endocapilara, prezenta acestora fiind asociata cu
un risc cu 64% mai mic privind progresia catre stadiile avansate de BCR (HR, 0.36; 95%ClI,
0.14-0.93).

Ulterior am efectuat analiza de tip Cox diferentiatd in functie de utilizarea sau nu a
imunosupresiei, identificand diferente in ceea ce priveste semnificatia leziunilor active (E si
C). In privinta leziunii de hipercelularitate endocapilari, desi nu a atins pragul de
semnificatie statisticd n contextul numarului mic de pacienti din fiecare lot, prezenta
acesteia s-a asociat cu un risc de progresie cu aproximativ 30% mai mare in subgrupul
pacientilor care nu au primit tratament imunosupresor (HR, 1.3; HR, 0.26-6.38), respectiv
Cu un risc de progresie cu aproximativ 50% mai mic in subgrupul pacientilor care au primit
imunosupresie (HR, 0.5; 95%Cl, 0.18-1.34). In plus, formarea extensiva de semiluni (scor
C2) s-a asociat cu un risc semnificativ mai mare pentru progresia catre stadii avansate de
BCR 1in cazul pacientilor care nu primesc comparativ cu cei care primesC tratament

imunosupresor (HR, 45.1; 95%Cl, 3.7-545, vs. HR, 2.52; 95%Cl, 0.72-8.7).

1.4. Concluzii

e Comparativ cu alte cohorte de validare a Clasificarii Oxford a NIgA, lotul inclus in
aceasta analiza corespunde unui diagnostic tardiv in Romania.

e 1n perioadei de urmirire a studiului (mediana de 57 de luni), o proportie importanti
a pacientilor (n=34, 32.1%) au avut o progresie a bolii cronice de rinichi (dublarea
creatininei serice sau initierea TSFR), majoritatea pacientilor (30 din 34, 88%)
progresand catre TSFR. Mediana timpului de progresie a fost de 14 luni (IQR:8-51).

e Supravietuirea renald la 1 an, 5 ani si 10 ani de la momentul diagnosticului, Tn cadrul
intregului lot de pacienti a fost de 86%, 72% si, respectiv, 49%.

e Prevalenta leziunilor histologice cuprinse in scorul MESTC a fost: M1, 83%; EL1,
24%; S1, 57%; T1-2, 40.5%; C1-2, 21.7%. Lotul studiat s-a caracterizat printr-o
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prevalenta mai mare a leziunilor cronice in detrimentul celor active, in concordanta
cu parametrii clinici care sugereaza un diagnostic tardiv.

Dintre factorii de risc clinici pentru progresia BCR am identificat ca fiind
semnificativi nivelul proteinuriei in dinamica, functia renald si severitatea
hipertensiunii arteriale la momentul diagnosticului. Dintre acestia, singurul predictor
independent identificat a fost valoarea RFG la momentul diagnosticului.

In ceea ce priveste semnificatia prognostica a leziunilor histologice, severitatea
atrofiei tubulare si a fibrozei interstitiale a fost cel mai important predictor al
supravietuirii renale, replicat In toate analize. De asemenea, formarea extensiva de
semiluni (scor C2) a fost identificata ca fiind un factor de prognostic important, in
special in subgrupul de pacienti care nu a primit tratament imunosupresor.
Hipercelularitatea endocapilara a fost asociata cu un prognostic favorabil in cazul
pacientilor care au primit tratament imunosupresor comparativ cu cei netratati,

sugerand in mod indirect ca aceasta leziune poate fi influentata terapeutic.
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Capitolul 2. Studiul 2 — Evaluarea diferentelor clinico-patologice si evolutive dintre

pacientii cu Nefropatie IgA primitivi si pacientii cu Nefropatie IgA secundari’

2.1. Obiective
e Caracterizarea fenotipul clinico-patologic si a prognosticului pacientilor cu NIgA
“secundara” comparativ cu cel al pacientilor cu forme primitive, utilizdnd un scor de
propensitate pentru a obtine loturi de pacienti cu un risc similar de progresie.

.....

pacientilor cu forme secundare de NIgA.

2.2. Material si metode

Acesta este un studiu retrospectiv, observational, efectuat in doua centre tertiare
(Institutul Clinic “Fundeni” si Spitalul Clinic de Nefrologie “Dr. Carol Davila”). Toti
pacientii diagnosticati histologic cu NIgA intre 1.01.2010 si 31.12.2017 (n=336) au fost

considerati pentru includerea in studiu.

Criteriile de excludere din studiu au fost: varsta sub 18 ani, fragment bioptic cu mai
putin de 8 glomeruli disponibili pentru analiza, pacienti cu date incomplete la momentul
diagnosticului sau cu mai putin de 12 luni de urmarire (pana la 1.06.2018). in urma aplicarii

criteriilor de excludere, in cohorta finald au fot inclusi 306 pacienti.

Diagnosticul de NIgA a fost efectuat prin examenul fragmentului de biopsie in
microscopie opticd, imunofluorescentd (demonstrarea depozitelor dominante sau
codominante de IgA la nivel mezangial) si microscopie electronica (evidentierea depozitelor
electrono-dense paramezangiale) [15]. Pentru toate biopsiile renale a fost calculat scorul
MESTC, conform Clasificarii Oxford din 2016 [16].

Toti pacientii au fost evaluati la momentul diagnosticului pentru afectiuni raportate
in literaturd ca fiind asociate cu NIgA, iar ulterior au fost clasificati ca avand NIgA primitiva
(n=248) sau NIgA secundara (n=58). Principalele afectiuni identificate in acest lot de
pacienti au fost: afectiuni hepatice (ciroza alcoolicd), infectii virale (hepatita cronica cu VHB

sau VHC), boli autoimune (psoriazis, spondilita ankilozanta, poliartrita reumatoida, tiroidita

I Capitol publicat in articolul: Bogdan Obrisci, Gabriel Stefan, Mihaela Gherghiceanu, Eugen Mandache,
Gener Ismail, Simona Stancu, Bianca Boitan, Oana lon, Gabriel Mircescu. “Associated” or “Secondary” IgA
Nephropathy? An outcome analysis. PLoS ONE (2019). 14 (8):e0221014.
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autoimuna). Ulterior, pacientii cu NIgA secundara au fost grupati in douad categorii, pacienti

cu boli hepatice si cei cu boli autoimune/infectii virale.

Variabilele clinice de la momentul diagnosticului au fost obtinute prin reevaluarea

foilor de observatie de la momentul punctiei-biopsie renale.

Parametrul primar combinat urmarit a fost primul eveniment aparut dintre dublarea
creatininei serice, initierea TSFR sau decesul. Parametrul primar renal a fost reprezentat de

primul eveniment aparut dintre dublarea creatininei serice sau initierea TSFR.

Variabilele continue au fost exprimate ca medie sau mediand, in functie de
distributie, si interval de incredere de 95% (95% CI), iar cele categorice ca procente.
Comparatiile dintre grupuri au fost efectuate In cazul variabilelor continue cu ajutorul
testului Student t sau Mann-Whitney, in functie de distributie, iar in cazul variabilelor

categorice cu ajutorul testului 2.

Pentru analiza de supravietuire a fost utilizatd metoda Kaplan-Meier, iar testul log-
rank a fost folosit pentru comparatii. Pentru a identifica predictorii independenti ai
parametrului principal urmarit, a fost utilizata analiza univariata si multivariata de tip Cox

(Cox proportional hazard model).

Datoritd naturii retrospective a acestui studiu, pacientii cu forme primitive sau
secundare de NIgA pot prezenta diferente in ceea ce privesc caracteristicile clinico-
patologice si comorbiditatile ce pot influenta prognosticul. Astfel, Tntr-o prima etapa a
analizei au fost evaluate diferentele clinice, patologice, terapeutice si prognostice dintre
pacientii cu NIgA primitiva si secundara, din intreaga cohorta. Ulterior, am utilizat un scor
de propensitate pentru a identifica loturi de pacienti cu NIgA “primitiva” cu caracteristici si
risc de progresie similar cu doua subcategorii de pacienti cu NIgA “secundara”: cu ciroza
hepatica, respectiv cu boli autoimune/infectii virale. Variabilele utilizate pentru a genera
scorul de propensitate au fost: varsta, sexul, hipertensiunea arteriala, functie renala exprimata
prin RFG, nivelul proteinuriei, scorul MESTC si tratamentul primit. Pacientii au fost potriviti
pe baza celui mai bun scor de propensitate, utilizind o diferentd maxima de +0.5. In final,
au fost efectuate comparatii in cadrul grupului de pacienti cu NIgA “secundara”, in functie
de afectiunea asociatd, respectiv boald autoimund, infectie virald si ciroza hepatica.

Analiza statistica a fost realizata cu ajutorul programelor SPSS (versiunea 20,
Chicago, IL) si XLSTAT (Addinfost 2019, XLSTAT statistica land data analysis solution.

Available at: https:/www.xlIstat.com.Boston).
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2.3. Rezultate

Tn perioada 2010-2017, au fost diagnosticati 336 de pacienti cu NIgA in cele doua
centre tertiare, Tn timp ce 306 pacienti au alcatuit cohorta finald inclusa in aceasta analiza
(Figura 2.1.). Lotul studiat a inclus 71% pacienti de sex masculin, cu o varsta medie la
includerea in studiu de 43 de ani (95%CI, 42-45), o rata a filtrarii glomerulare medie de 42
ml/min/1.73m? (95%CI, 38.5-46.2), mediana proteinuriei de 1.3 (95%Cl, 1.2-1.5) g/g
creatinind, iar 79% dintre pacienti erau hipertensivi. Mediana scorului de comorbiditate
Charlson a fost de 2.3 (95%Cl, 2.1-2.5) (Tabel I11.1.).

Pacienti diagnosticati cu NIgA
(n=336)

Pacienti exclusi din studiu (n=30)
Virsta sub 18 ani (n=5)
[—————— + Biopsie renald cu mai putin de 8 glomeruli (n=6)
Perioada de urmarire sub 12 luni (n=12)
Date incomplete (n=7)

Pacienti inclusi in studiu

(n=306)
NIgA secundara bolilor autoimune/ NIgA primitiva NIgA secundara
infectiilor virale (n=248) bolilor hepatice
(n=40) (n=18)

Scor de propensitate

Virsta
Sex
HTA
Pacienti selectati Pacienti selectati * RFG Pacienti selectati Pacienti selectati
dupa aplicarea dupa aplicarea * Proteinurie dupa aplicarea dupa aplicarea
scorului scorului *  Scor MESTC scorului scorului
(n=40) (n=40) *  Tratament (n=18) (n=18)

Figura 2.1. Algoritmul de selectie al pacientilor inclusi in studiu

In ceea ce priveste spectrul afectiunilor intalnite, 20% (n=58) dintre pacienti au fost
considerati ca avand o formd de NIgA “secundard” (18 pacienti avand ciroza hepatica
alcoolica, 23 de pacienti cu infectii virale VHB/VHC, iar 17 pacienti au avut afectiuni

autoimune).
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Tabel I1.1. Caracteristicile clinico-biologice la momentul includerii in studiu si evolutia

Varsta (ani)

Sexul masculin (% de pacienti)
Scorul de comorbiditate Charlson

Obezitate (% de pacienti)

Diabet zaharat (% de pacienti)
Hipertensiune arteriala (% de

pacienti)

Creatinina serica (mg/dL)
RFG (mL/min/1.73m2)
Proteinuria (g/g creatinini)
Hematuria (celule/mma3)
Albumina serica (g/dL)
Leziunile histologice (%)
M1

El

S1

T1/2

C1/2

Scorul MESTC
Tratament (% de pacienti)
Tratament imunosupresor
Inhibitori ai SRAA
Evolutie (% de pacienti)
Dublarea creatininei serice
TSFR

Parametru primar renal
(dublarea CrS sau TSFR)
Deces

Parametru primar combinat
(dublarea CrS, TSFR, deces)

43 (42, 45)
71

2.3 (2.1, 2.5)
28
7
79

1.7 (1.6, 1.9)
42.0 (38.5, 46.2)
1.3 (1.2, 1.5)
110 (80, 180)
4.1 (4.0,4.2)

93
26
52
20/13
14/7
2.5 (2.3, 2.6)

52
71

11

15
26

32

pacientilor din intreg lotul studiat.

42 (40, 43)
69

1.9 (17,2.2)
29
7
82

1.7 (1.6, 1.9)
42.8 (39.0, 47.0)
1.4(1.2,1.7)
84 (65, 146)
4.1 (4.0,4.2)

94
26
53
20/14
14/8
2.5(2.3,2.7)

54
75

11

16
27

30

55 (50, 58)
79

3.8 (3.2, 4.5)
26
10
71

1.8 (1.4, 2.4)
35.2 (25.5, 51.2)
1.0 (0.7, 1.4)
190 (100, 230)
4.1(3.9,4.2)

91
28
47
21/10
1713
2.3(19,2.7)

41
57

12
12
24

19
43

<0.001
0.1

<0.001
0.6
0.3
0.06

0.6
0.3
0.01
0.01
0.1

0.5
0.7
0.3
0.7
0.4
0.3

0.08
<0.01

0.7
0.4
0.6

<0.001
0.09

Doua treimi din cohorta studiata a primit tratament cu agenti ce blocheaza activitatea

SRAA (fie un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei, fie un blocant al receptorului

angiotensinei II), iar jumatate dintre pacienti au primit imunosupresie pe parcursul perioadei

de urmarire (42% monoterapie cu corticosteroizi, 46% corticosteroizi in asociere cu

ciclofosfamida, iar 12% corticosteroizi in asociere cu alti agenti imunosupresori) (Tabel

1.1.).

Mediana timpului de urmarire a fost de 32.2 luni (95%CI, 29.5-34.9), in aceasta

perioada 15% dintre pacienti au progresat catre TSFR.
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Pacientii cu NIgA secundard au avut, cu exceptia ratei de filtrare glomerulare,
caracteristici clinice diferite comparativ cu pacientii cu NIgA primitiva la momentul
includerii in studiu (Tabel I11.1.). Astfel, acesti pacienti aveau o varsta mai avansata, un scor
de comorbiditate mai mare, iar o proportie mai mica erau hipertensivi. De asemenea, au avut
un nivel al proteinuriei mai mic, in timp de hematuria era mai importanti. In schimb,
proportia leziunilor histologice definite prin scorul MESTC a fost similara intre cele doua

grupuri de pacienti.

Daca in ceea ce priveste proportia pacientilor care a atins parametrul principal
combinat, nu au fost diferente semnificative statistic intre lotul de pacienti cu NIgA primitiva
si NIgA secundara (30% vs. 43%, p=0.09), rata mortalitatii a fost semnificativ mai mare la
pacientii cu NIgA secundara (19% vs. 3%, p<0.001) (Figura 2.2.).

50%
45%
40%

35%

43%
30%
30%
27%
5% 24%
0% 19%
16%

15% 119 12% 12%
10%

5% 3%

0% [ |

Dublarea CrS BCRstd final  End-pointrenal Deces End-point
combinat

M NIgA primitiva  m NIgA secundara

Figura 2.2. Evolutia pacientilor cu NIgA primitiva si secundara, in functie de fiecare

eveniment monitorizat in cadrul studiului.

Timpul mediu de supravietuire fara a atinge parametrul primar combinat a fost,
pentru intreaga cohorta de pacienti, de 5.7 ani (95%Cl, 5.3-6.2). Pacientii cu NIgA primitiva
au avut o supravietuire medie mai buna comparativ cu pacientii cu NIgA secundara [5.9 ani
(95%Cl, 5.5-6.4) vs. 4.3 ani (95%Cl, 3.5-5.2)]. In analiza univariati de tip Cox, pacientii cu
NIgA primitiva au avut un risc cu 38% mai mic de a atinge parametrul primar combinat
comparativ cu cei NIgA secundara (HR, 0.62; 95%, 0.38-1.02) (Tabel 11.2.).

In analiza multivariata de tip Cox, predictorii independenti ai parametrului primar
combinat au fost sexul masculin (HR, 1.88; 95%CI, 1.06-3.33, p<0.03), RFG scazuta (HR,
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0.95; 95%CI, 0.94-0.96; p<0.001), nivelul proteinuriei (HR, 1.15 pentru fiecare 1 g/g
creatinind; 95%CI, 1.05-1.26), n timp ce utilizarea agentilor inhibitori ai SRAA sau terapiei
imunosupresoare s-au asociat cu un prognostic mai bun pe termen lung. Tn schimb, in analiza
multivariata, tipul de NIgA (primitivd sau secundard) nu a contribuit semnificativ si

independent Tn definirea prognosticului (Tabel 11.2.).

Tabel 11.2. Analiza univariata si multivariata de tip Cox privind factorii predictivi ai

parametrului primar combinat in cadrul intregului lot de pacienti.

Vérsti (ani) 1.01 (1.00, 1.03) 0.02 0.98 (0.95, 1.00) 0.08
Sex, masculin vs. feminin 0.67 (0.40, 1.13) 0.1 1.88 (1.06, 3.33) 0.03
Scorul de comorbiditate 1.24 (1.13,1.35) <0.001 1.03 (0.88, 1.21) 0.6
Charlson

HTA (da vs. nu) 0.57 (0.31, 1.06) 0.5 1.29 (0.63, 2.62) 0.4
RFG (mL/min/1.73m?) 0.95 (0.94, 0.96) <0.001 0.95 (0.94, 0.96) <0.001
Proteinuria (g/g creatinini) 1.13 (1.06, 1.22) <0.001 1.15 (1.05, 1.26) 0.001
Hematuria (celule/mm?3) 1.07 (0.93, 1.22) 0.3 1.00 (0.87, 1.15) 0.9
Scorul MESTC 1.41(1.22, 1.63) <0.001 1.04 (0.87, 1.23) 0.6
IS (nu vs. da) 1.00 (0.65, 1.53) 0.9 1.83 (1.14, 2.96) 0.01
Inhibitori ai SRAA (nu vs. 2.60 (1.69, 3.99) <0.001 2.02 (1.24, 3.29) <0.01
da)

NIgAp vs. NIgAs 0.62 (0.38, 1.02) 0.06 0.80 (0.42, 1.52) 0.5

Avand 1n vedere diferentele dintre caracteristicele clinice si diferenta de mortalitate
intre pacientii cu NIgA primitiva si secundard, 1n etapa ulterioara a fost analizat prognosticul
acestor doua categorii de pacienti dupa echilibrarea loturilor prin utilizarea scorului de
propensitate. Principalii factori de prognostic au fost similar distribuiti in cohortele
echilibrate. In analiza univariata, timpul mediu de supravietuire fara a atinge parametrul
primar combinat a avut o tendinta, nesemnificativa statistic, de a fi mai scazut in cazul
pacientilor cu NIgA secundara cirozei hepatice comparativ cu lotul control de pacienti cu
NIgA primitiva: 2.6 ani (95%CI, 1.7-3.6) vs. 5 ani (95%Cl, 3.5-6.5) (p=0.1). Tn schimb,
pacientii cu NIgA secundard bolilor autoimune/infectiilor virale au avut o supravietuire
similara cu lotul control de pacienti cu NIgA primitiva: 4.9 ani (95%CI, 3.9-5.9) vs. 5.7
(95%Cl, 4.8-6.6)(p=0.3) (Figura 2.3.).
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Figura 2.3. Supravietuirea pacientilor cu NIgA secundara vs. NIgA primitiva dupa aplicarea
scorului de propensitate. Stanga: NIgA secundara cirozei hepatice (sIgAN) vs. NIgA
primitiva (pIgAN). Dreapta: NIgA secundara bolilor autoimune/infectiilor virale (SIgAN)
vs. NIgA primitiva (pIgAN).

In analiza univariata de tip Cox restransi la pacientii cu NIgA secundara, varsta, rata
filtrarii glomerulare, nivelul proteinuriei, scorul MESTC, prezenta infectiilor virale
(comparativ cu celelalte doud categorii de cauze secundare) au fost identificati ca factori
predictivi ai parametrului primar combinat. Tn schimb, in analiza multivariati de tip Cox,
gradul disfunctiei renale si tipul de afectiune asociatda NIgA au fost identificati ca predictori
independenti ai prognosticului, pacientii cu NIgA secundara infectiilor virale avand o
supravietuire semnificativ mai mica comparativ cu celelalte cauze secundare (Figura 2.4,
Tabel 11.3.).

Tn plus, tratamentul imunosupresor nu a modificat prognosticul in cazul categoriei
de pacienti cu NIgA secundara, neexistand diferente semnificative intre cei care nu au primit
si cel care au primit tratament imunosupresor in ceea ce privesc caracteristicile clinico-

patologice sau prognosticul pe termen lung.
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Figura 2.4. Supravietuirea pacientilor cu NIgA secundara in functie de afectiunea asociata:
NIgA secundara bolilor autoimune (autoimmune IgAN), NIgA secundara infectiilor virale

(viral IgAN), NIgA secundara cirozei hepatice (liver IgAN)

Tabel 11.3. Analiza univariata si multivariata de tip Cox privind factorii predictivi ai

parametrului primar combinat in cadrul lotului de pacienti cu NIgA secundara.

Virsta (ani) 1.07 (1.01, 1.14) 0.02 - -
HTA (da vs. nu) 5.33(0.68, 41.50) 0.1 - -
RFG (mL/min/1.73m2) 0.94 (0.91, 0.98) 0.005 0.94 (0.89,0.98)  0.007
Proteinuria (g/g creatinini) 1.34 (0.98, 1.83) 0.06 1.32 (0.97, 1.79) 0.06
Scorul MESTC 1.55 (1.09, 2.19) 0.01 - -
IS (nu vs. da) 1.45 (0.43, 4.84) 0.5 - -
Inhibitori ai SRAA (nu vs. da) 1.68 (0.53, 5.26) 0.3 - -
Tipul NIgAs (vs. boli autoimune) 0.09 0.03
e Ciroza hepatici 4.47 (0.49, 40.73) 0.1 2.33(0.25, 21.63) 0.4
e Infectii virale 9.36 (1.11, 78.53) 0.03 10.98 (1.12,107.4)  0.03

# Backward Wald final step
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2.4. Concluzii

e 1n acest studiu, primul care a avut ca obiectiv compararea sistematici a
prognosticului dintre pacientii cu NIgA forma primitiva si NIgA formd secundara,
nu au fost identificate diferente semnificative in ceea ce priveste parametrul primar
combinat intre cele doua categorii de pacienti (reprezentat de dublarea creatininei
serice, TSFR sau decesul), atat in cadrul intregului lot de pacienti cat si dupa
echilibrarea celor doud categorii prin intermediul scorului de propensitate, in pofida
caracteristicilor clinice diferite.

e Mortalitatea a fost semnificativ mai mare la pacientii cu NIgA secundara (in cadrul
analizei intregii cohorte), in concordanta cu scorul de comorbiditate mai mare in
randul acestor pacienti.

e Notabil in cadrul acestui studiu este aplicarea clasificarii histologice Oxford (scorul
MESTC) si in cazul pacientilor cu NIgA secundard (aceasta categorie fiind sistematic
exclusd din studiile de validare), nefiind identificate diferente in ceea ce priveste
tabloul histologic intre cele doua categorii de pacienti.

e Restrictionand analiza la categoria de pacienti cu NIgA secundara, cei cu infectii
virale au avut un prognostic mai nefavorabil.

e Tratamentul imunosupresor nu a influentat prognosticul pacientilor cu NIgA
secundara.

e Aceste rezultate sugereaza ca termenul de NIgA “asociata” unei afectiuni este mai
potrivit decat cel de NIgA “secundara” pentru a descrie relatia dintre aceste doua

entitati, NIgA si afectiunea subiacenta.
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Capitolul 3. Studiul 3 — Evaluarea eficacitatii tratamentului cu Budesonid la pacientii

cu nefropatie IgA primitivi"

3.1. Obiective
e Evaluarea eficientei tratamentului cu budesonid la pacientii cu NIgA primitiva cu
risc crescut de progresie.

e Evaluarea sigurantei utilizarii budesonid in tratamentul NIgA primitive.

3.2. Material si metode

Acesta este un studiu retrospectiv, care a evaluat eficacitatea tratamentului cu
budesonid (Budenofalk©) comparativ cu corticoterapia sistemica la pacientii cu NIgA cu
risc crescut de progresie. Din cohorta de 143 de pacienti cu NIgA urmadriti in cadrul Clinicii
de Nefrologie din Institutul Clinic “Fundeni”, am identificat 21 pacienti care au primit,
incepand din martie 2017, tratament cu budesonid (Budenofalk©). Pacientii considerati
pentru initierea tratamentului cu budesonid au indeplinit urmatoarele criterii: varsta intre 18
si 70 de ani, un diagnostic histologic de NIgA primitiva, pacienti cu risc crescut de progresie.
Pacientii considerati a fi cu risc crescut de progresie au indeplinit cel putin unul din
urmatoarele criterii: proteinurie persistenta peste 1 g/zi in pofida tratamentului conservator
optim cu agenti ce blocheaza activitatea SRAA sau prezenta unei proteinurii intre 0.5 si 1
g/zi in asociere cu un factor de risc aditional (RFG sub 60 ml/min/1.73m?, prezenta leziunilor

proliferative pe punctia-biopsie renald).

Criteriile de excludere din studiu au fost: varsta sub 18 ani, NIgA asociata cu alte
afectiuni sistemice (infectii virale, neoplazii, ciroza hepatici), RFG sub 20 ml/min/1.73m?,
sindrom nefrotic sau sindrom nefritic acut cu degradarea rapid progresiva a functiei renale,
proteinurie sub 0.5 g/zi dupa tratamentul conservator cu IEC/BRA, prezenta unor leziuni
histologice severe de activitate sau cronicitate , pacienti cu diabet zaharat sau infectii active,
pacienti care au primit tratament imunosupresor anterior includerii n studiu. De asemenea,
numai pacientii care au urmat tratamentul cu Budenofalk timp de 24 de luni au fost inclusi

1n aceasta analiza.

il Capitol publicat in articolul: Gener Ismail, Bogdan Obrisci, Roxana Jurubiti, Andreea Andronesi, Bogdan
Sorohan, Alexandra Vornicu, loanel Sinescu, Mihai Harza. Budesonide versus systemic corticosteroids in
IgA Nephropathy: A retrospective, propensity-matched comparison. Medicine (2020). 99:26 (e21000).
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Din acelasi lot de 143 de pacienti cu NIgA, am identificat un grup control de pacienti
care au primit tratament cu corticosteroizi pe cale sistemica si au caracteristici similare celor
tratati cu Budenofalk, pentru a permite compararea celor doua forme de tratament (selectat

prin intermediul unui scor de propensitate).

Toti pacientii inclusi in studiu au primit fie un IECA, fie un BRA pentru o perioada
de cel putin 3 luni Tnainte de initierea corticoterapiei. Doar pacientii considerati a avea un
risc crescut de progresie dupa cele minim 3 luni de tratament conservator optim, au inceput
tratamentul cu Budenofalk cu o doza de 9 mg/zi, in primele 12 luni, urmata de scaderea dozei
la 3 mg/zi pentru urmatoarele 12 luni. Pacientii din cohorta retrospectiva selectati in vederea
alcatuirii lotului control au primit corticoterapie sistemica conform schemelor ”Pozzi” sau

”Manno”’[18-20]. Perioada de urmarire a studiului a fost de 24 de luni.

Vizitele de urmarire au fost efectuate la un interval de 3 luni, in primele 6 luni,
ulterior la fiecare 6 luni. In cadrul acestor vizite a fost monitorizatd functia renala, nivelul

hematuriei si al proteinuriei, precum si aparitia reactiilor adverse legate de tratament (Figura

7.1).

Parametrii principali urmariti in cadrul studiului au fost: rata de declin a functiei
renale pe parcursul celor 24 de luni de urmarire, modificarea procentuald a nivelului

hematuriei si al proteinuriei.

Variabilele continue au fost exprimate ca medie (+deviatie standard sau 95%CI,
interval de incredere de 95%) sau mediana (IQR, interval interquartile), iar cele categorice
ca procente. Comparatiile dintre grupuri au fost efectuate in cazul variabilelor continue cu
ajutorului testului Student t sau Mann-Whitney, in functie de distributie, iar in cazul
variabilelor categorice cu ajutorul testului x?. De asemenea, pentru evaluarea diferentelor
dintre variabilele asociate cu parametrii principali monitorizati ai studiului au fost folosite
testele Student t/Mann-Whitney (in cazul evaluarii diferentelor dintre cele doua grupuri la
fiecare moment de urmarire pe parcursul studiului), respectiv testele “paired sample t-
test”/”Wilcoxon Signed Rank Test” (in cazul evaluarii variatiilor fatd de momentul includerii
in studiu a principalelor variabile urmarite). Valoarea lui p<0,05 a fost considerata
semnificativa statistic. Variabilele utilizate pentru a genera scorul de propensitate au fost:
varsta, rata filtrarii glomerulare, nivelul proteinuriei si al hematuriei, scorul MEST. Astfel,
din cei 21 de pacienti care au primit tratament cu Budenofalk, incepand cu martie 2017, in

urma aplicarii criteriilor de includere si excludere, 18 pacienti au fost inclusi in analiza finala.
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Din cohorta retrospectiva de pacienti cu NIgA (n=143), cu ajutorul scorului de propensitate,
am identificat 18 pacienti ce au primit corticoterapie sistemica, cu caracteristici si risc de

progresie similare.

Analiza statistica a fost realizatd cu ajutorul programelor SPSS (versiunea 20,
Chicago, IL) st XLSTAT (Addinfost 2019, XLSTAT statistica land data analysis solution.
Available at: https:/www.xlIstat.com.Boston).

3.3. Rezultate
Caracteristicile clinico-biologice si histologice ale pacientilor la momentul includerii

n studiu sunt reprezentate in Tabelul 111.1.

Pacientii din grupul de tratament cu Budenofalk au avut o varsta medie la momentul
includerii n studiu de 43 de ani (IQR: 37-47), o creatinina serica medie de 1.97 + 0.81 mg/dl,
67% dintre acestia avand stadiul 3 sau 4 de boala cronica de rinichi (corespunzator unei RFG
de sub 60 ml/min/1.73m?). De asemenea, valoarea medie a proteinuriei la initierea
tratamentului cu Budenofalk, dupa minim 3 luni de tratament antiproteinuric maximal, a fost
de 1.47 g/zi (IQR: 0.86-2.13), 27% dintre pacienti avand o valoare a proteinuriei de peste 2
g/zi. Pacientii din grupul control (tratament cu corticoterapie sistemica) au avut caracteristici
similare cu cei din grupul de tratament cu Budenofalk. Cu toate acestea, acesti pacienti au
avut o functie renalda mai bund, nivelul proteinuriei a fost mai mic, iar in ceea ce priveste
severitatea leziunilor histologice, o proportie mai micd de pacienti au avut leziuni de tipul
sclerozei segmentare sau hipercelularitatii extracapilare, fara insa ca aceste diferente sa fie
semnificative din punct de vedere statistic. De asemenea, pentru a evidentia riscul crescut de
progresie, toti pacienti au fost reevaluati cu ajutorul celui mai recent scor de risc propus si
validat in cadrul unei cohorte internationale (https://qxmd.com/calculateby-gxmd)[21]. Am
identificat in cadrul intregului lot de pacienti un risc mediu de progresie la 5 ani de zile
(definit ca declinul functiei renale cu cel putin 50% sau progresia catre stadiul final al bolii
cronice de rinichi) de 24% (IQR:7-38%), riscul intre cele doua grupuri de pacienti fiind

similar.
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Tabel I11.1. Caracteristicile pacientilor la momentul includerii in studiu.

Numirul de pacienti

Sexul (% M)

Virsta (ani)

Indexul de comorbiditate Charlson
Tensiune arteriala medie (mmHg)
Creatinina serica (mg/dl)

RFG (ml/min/1.73m?)

Stadiul BCR (%)

o 1

o 2
e 3
o 4
Acid uric seric (mg/dl)
Colesterol total (mg/dl)
Trigliceride serice (mg/dl)
Fibrinogen (mg/dl)
Hemoglobina serica (g/dl)
Albumina serica (g/dl)
Proteinuria (g/zi)

Hematuria (celule/mmc)

Riscul estimat de progresie la 5 ani
Leziuni histologice (PBR)

% de glomeruli cu scleroza globala
Scorul MESTC (% de pacienti)

e Ml

e EI1
o S1
e TI1/T2
e C(Cl/C2

36
7%

43 (IQR:36-48)
2 (IQR:0-2)
98 (IQR:90-107)
1.89 +0.83
52 + 30

8.3%
27.8%
38.9%

250
7.4%2
204 + 45
137 + 62
380 % 102
14421
4%0.4
1.3
(IQR:0.8-1.8)
26 (IQR:17-69)
24 (IQR:7-38)

22 (IQR:0-39)

83%
22%
61%
27% / 19%
8% /2%

18
83%

43 (IQR:37-47)
2 (IQR:0-2)
93 (IQR:90-107)
1.97 +0.81
49 + 25

5.6%
27.8%
33.3%
33.3%

75+16
209 + 45
138 + 68
375+ 131
147+22
41+03
1.47
(IQR:0.86-2.13)
28 (IQR:15-79)
27 (IQR:8-45)

23 (IQR:0-50)

94%

22%

2%
27% [ 22%
11% / 5%

18
72%

44 (IQR:35-48)
2 (IQR:0-2)
99 (IQR:90-107)
1.82+0.88
56 + 36

11.1%
27.8%
44.4%
16.7%

73+24
199 + 46
136 + 56
385 + 64
13.4+1.9
4+05
0.95
(IQR:0.77-1.6)
24 (IQR:18-59)
21 (IQR:8-31)

22 (IQR:0-25)

2%
22%
50%
27% / 16%
5% / 0%

0.9
0.7
0.5
0.8
0.5
0.6
0.7

0.7
0.5
0.9
0.8
0.07
0.7
0.3

0.8
0.4

0.9

0.1

0.1
0.9
0.6

Tratamentul cu Budenofalk s-a asociat cu o stabilizare a ratei de declin a functiei

renale si cu o scddere a proteinuriei si hematuriei pe parcursul celor 24 de luni de tratament

(Tabel 111.2.). Rata de filtrare glomerulara medie la momentul includerii n studiu a fost de
49 + 25 ml/min/1.73m?, iar la finalul tratamentului a fost de 48.8 + 26.8 ml/min/1.73m?

(p=0.97, pentru diferenta intre momentul initierii si finalizarii tratamentului), cu o ratd

absoluta de declin a functiei renale pe parcursul celor 24 de luni de -0.22 ml/min/1.73m

(95% ClI, -8.2 pana la 7.8). Grupul control de tratament (corticoterapie sistemica), au avut o

ratd a filtrarii glomerulare la momentul includerii in studiu mai mare, de 56 + 36

ml/min/1.73m?, in timp ce la finalul celor 24 de luni de urmirire RFG a fost de 50 + 36.5
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ml/min/1.73m?. Astfel, rata absoluti de declin a functiei renale in cazul acestui grup a fost
de -5.89 mI/min/1.73m?(95%Cl, -12.2 pani la 0.4) (p=0.44, pentru diferenta dintre cele doui

grupuri la finalul perioadei de urmarire).

Tabel 111.2. Rata de declin a functiei renale si scaderea procentuala a nivelului proteinuriei

s hematuriei pe parcursul a 24 de luni de tratament.

A. Declinul mediu al RFG de la momentul includerii in studiu (ml/min/1.73m?)

Perioada

Luna 3
Luna 6
Luna 12
Luna 18
Luna 24

Valoare medie
(£SD)
48.3+20.8
48.5+20.5
46.7+£ 215
48.7 + 27.6
48.8 £ 26.8

Declinul mediu al
RFG (95% CI)
-0.77 (-9.5; 8)
-0.61 (-8.5; 7.3)
-2.38 (-10.4; 5.6)
-0.33 (-7.3; 6.7)
-0.22 (-8.2; 7.8)

Valoare medie
(xSD)
55.7+33.8
547 +£36.1
58.4 + 38.9
54 + 37.7
50 + 36.5

Declinul mediu al
RFG (95% CI)

0.5 (-4; 3) 0.98
-1.5 (-6.9; 3.8) 0.91
2.1 (-4.2; 8.5) 0.34

-2.22(-8.8;4.4)  0.66
-5.89 (-12.2; 0.4) 0.44

B. Scaderea procentuald a proteinuriei fatd de momentul includerii in studiu (g/zi)

Perioada

Luna 3
Luna6
Luna 12
Luna 18

Luna 24

C. Scaderea procentuala a nivelului hematuriei fata de momentul includerii

Perioada

Luna3
Luna6
Luna 12
Luna 18
Luna 24

*Valoarea

9 .

p” expri

Valoare mediana

(IQR)

1.05 (0.6; 1.47)
1.1 (0.4; 1.6)
1.1 (0.5; 1.6)
1.05 (0.4; 1.6)

1(0.3;1.5)

Valoare mediana

(IQR)

27 (16; 50)
20 (12; 44)
15 (9; 21)
11(7; 19)
10 (5; 18)

Scaderea

procentuald
(IQR)
-32% (-58%; 17%)

-46% (-66%; 0%)

-43% (-56%; -4%)
-45% (-70%; 2%)
-45% (-79%; -22%)

Sciaderea

procentuald
(IQR)
-12.5%(-50%;32%)

-27% (-54%; 0%)
-49% (-65%; -29%)
-65% (-83%; -32%)
~72% (-90%; -45%)

Valoare mediana

(IQR)

1.3(0.8; 1.6)
0.9 (0.8; 1.4)
1(0.6; 1.6)
0.98 (0.5; 1.6)
1.3(0.6; 1.9)

Valoare mediana

(IQR)

33 (24; 86)
27 (12; 72)
20 (9; 26)
16 (4; 20)
12 (5; 23)

tratament la diferite momente pe parcursul studiului.
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Scaderea

procentuald
(IQR)
0% (-23%; 8%) 0.01

-1% (-38%; 8%) 0.06
-8% (-41%; 18%) 0.12
-22% (-42%; 21%)  0.12
-11% (-39%; 43%) 0.009
in studiu (celule/mmc)

Sciaderea

procentuald
(IQR)
6% (-3%; 66%) 0.14

-2% (-38%; 98%)  0.16
-27% (-70%; 0%)  0.26
-46% (-82%; -1%)  0.28
-73% (-85%; 18%)  0.22

ma semnificatia statistica a diferentelor dintre cele doua grupuri de



Scédderea procentuald a proteinuriei la finalul studiului a fost de 45% (IQR: -79%); -
22%; p=0.03, pentru comparatia cu momentul includerii in studiu) In grupul de tratament cu
Budenofalk, respectiv de 11% (IQR: -39%; 43%; p=0.75, pentru comparatia cu momentul
includerii in studiu), reducerea proteinuriei fiind semnificativ mai importanta in cazul
pacientilor tratati cu Budenofalk (p=0.009) (Figura 3.1.). Scaderea procentuala a nivelului
hematuriei la finalul studiului a fost similard in cele doua grupuri de tratament (p=0.22,
pentru diferenta dintre cele doua grupuri la finalul perioadei de urmarire), respectiv de 72%
(IQR: -90%:;-45%; p=0.002, pentru comparatia cu momentul includerii in studiu) in grupul
de tratament cu Budenofalk si de 73% (IQR: -85%;18%; p=0.04, pentru comparatia cu

momentul includerii Tn studiu) in grupul de corticoterapie sistemica (Figura 3.2.).

Tratamentul cu Budenofalk a fost bine tolerat, cu minime efecte adverse inregistrate
pe parcursul studiului. Au fost raportate 4 evenimente adverse, dintre care 3 au fost
evenimente usoare. Un pacient a prezentat manifestari gastrointestinale (greatd) la initierea
tratamentului, ce au cedat ulterior fara a fi necesara intreruperea tratamentului sau o alta
interventie terapeutica specifica. Un pacient a prezentat un episod de candidoza orala usoara.
Un pacient a prezentat o infectie acutd de cdi respiratorii superioare insotitd de acutizarea
NIgA, caracterizatd prin episoade de hematurie macroscopica, remisa odatd cu rezolutia
episodului infectios. Ultimul pacient a prezentat un episod de tromboza venoasd profunda
complicat cu embolie pulmonarda. Acest pacient avea un status trombofilic ereditar si

antecedente personale de evenimente trombo-embolice Tnainte de diagnosticul de NIgA.

50

100 3 Tuni 3 luni 6 luni 6 luni 12 luni 12 luni 18 luni 18 luni 24 luni 24 luni

Budesonide CS Budesonide s Budesonide s Budesonide cs Budesonide cs

Figura 3.1. Reducerea procentuala a proteinuriei de la momentul initierii tratamentului in

cele doua loturi de pacienti.
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Figura 3.2. Scaderea procentuald a nivelului hematuriei de la initierea tratamentului in cele

doud loturi de pacienti.

3.4. Concluzii

Tratamentul cu budesonid, o formula sintetica gastro-rezistenta de corticosteroizi,
care permite eliberarea locald, la nivelul ileonului terminal si portiunii proximale a
colonului ascendent, este eficient la pacientii cu NIgA cu risc crescut de progresie.
Tratamentul cu budesonid a determinat o scddere semnificativa a proteinuriei si o
stabilizare a ratei de declin a functiei renale pe parcursul a 24 de luni de tratament.
Budesonid-ul a fost bine tolerat, fiind inregistrate minime efecte adverse.

Avénd Tn vedere rezultatele pozitive obtinute in acest studiu preliminar, in cadrul
clinicii a fost initiat un studiu prospectiv ce evalueaza eficacitatea tratamentului cu
Budenofalk la pacientii cu NIgA. In plus studiul si-a propus si evalueze eficacitatea
tratamentului cu Budenofalk si din punctul de vedere al progresiei/regresiei leziunilor

histologice prin repetarea punctiei biopsie renale la finalul tratamentului (numarul

studiului: ISRCTNA47722295, https://doi.org/10.1186/ISRCTN47722295).
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Capitolul 4. Studiul 4 — Evaluarea progresiei histologice a Nefropatiei IgA primitive

prin repetarea punctiei-biopsie renale

4.1. Ipoteza de lucru si obiective

Sub-studiul 1 (pacienti cu risc renal mic). Ipoteza de lucru a acestui sub-studiu este
ci leziunile histologice in cazul pacientilor cu risc renal mic (RFG peste 50 ml/min/1.73m?
si proteinurie sub 1 g/24 ore) progreseaza in pofida tratamentului conservator optimal.
Astfel, acest studiu urméreste sa demonstreze progresia leziunilor histologice la acest subset
de pacienti si sa ofere o dovada ca initierea precoce a tratamentului imunosupresor este

indicatad in NIgA.

e Sub-studiul 2 (pacienti cu risc renal mediu-mare). Utilitatea IS in stadii avansate ale
NIgA, cand RFG scade sub 50 ml/min/1.73m?, este in continuare controversati. In acest
punct al evolutiei, indicatorii clinici (proteinuria, HTA) nu reflectd cu acuratete
activitatea bolii. Din acest motiv, scopul acestui studiu este de a evalua efectul
tratamentului imunosupresor asupra evolutiei pacientilor cu NIgA avansata utilizand ca

indicatori modificarea leziunilor histologice.

4.2. Material si metode

4.2.1. Sub-studiul 1 (pacienti cu risc renal mic).

Acesta este un studiu multicentric, prospectiv, care va inrola 15-20 pacienti cu
diagnostic histologic de nefropatie IgA care vor fi re-biopsiati la 12 luni de la momentul
diagnosticului.

Criteriile de includere in studiu: varsta intre 18 si 70 de ani, diagnostic histologic de
NIgA primitiva, proteinurie intre 1 si 3.5 g/24 ore la momentul includerii in studiu, dar sub
1 g/24 de ore dupa perioada de Run-in, creatinina serica sub 1.5 mg/dl sau RFG peste 50
ml/min/1.73m?, functie renald stabild (sciderea RFG cu mai putin de 30% in timpul
studiului), fragment de biopsie care sa contind cel putin 10 glomeruli, semnarea unui
consimtamant informat.

Criteriile de excludere din studiu sunt: varsta sub 18 ani, pacienti cu vasculita
Henoch-Schonlein sau forme secundare de NIgA, comorbiditati ca diabetul zaharat,
neoplazii sau hepatita virala, leziuni histologice severe de NIgA (hipercelularitate
extracapilard 1n peste 50% din glomerulii examinati, prezenta leziunilor de necroza

fibrinoida, leziuni de atrofie tubulara si fibroza interstitiala in peste 50% din suprafata
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examinatd), utilizarea imunosupresiei anterior biopsiei renale, NIgA cu risc mare de
progresie (proteinurie persistenta peste 1 g/24 de ore in pofida tratamentului conservator,
sindrom nefrotic, injurie renald acutd sau forma de NIgA cu evolutie rapid progresiva),
prezenta unei contraindicatii pentru punctia-biopsie renalda (HTA necontrolata, diateza
hemoragica, obezitate extrema, pacient necooperant), pacientd cu sarcind in evolutie sau care
alapteaza, absenta semndrii unui consimtdmant informat.

Din punctul de vedere al tratamentului, toti pacientii eligibili vor primi un IECA
(ramipril) pentru o perioada de cel putin 6 luni. Doza de IECA va fi crescuta progresiv pana
la doza maxima tolerata cu scopul de a obtine o TA sub 125/75 mmHg si 0 proteinurie sub
1 g/24 ore. Doza initiala de ramipril va fi 2,5 mg/zi, putand fi dublata lunar pana la o doza
maxima de 10 mg/zi (luna 2). Daca TA nu este controlata sau proteinuria este persistent peste
1 g/zi, in luna 3 poate fi adiugati spironolactona in doza de 25 de mg/zi. Intre lunile 3-6,

pacientii vor ramane pe o schema stabild de tratament antihipertensiv si antiproteinuric.

4.2.2. Sub-studiul 2 (pacienti cu risc renal mediu-mare)

Acesta este un studiu multicentric, comparativ, nerandomizat, prospectiv care isi
propune sa evalueze din punct de vedere histologic pacientii cu risc renal mediu-mare care
primesc tratament imunosupresor asociat terapiei conservatoare (n=20) comparativ cu

pacientii care primesc strict tratament conservator optimal (n=20).

Criteriile de includere in acest studiu sunt: varsta intre 18 si 70 de ani, diagnostic
histologic de NIgA primitiva, pacienti cu proteinurie persistentd in pofida tratamentului
conservator (peste 1 g/24 de ore), sediment urinar activ, pacienti cu functie renald alterata
(RFG intre 30 si 70 ml/min/1.73m?), fragment de biopsie renali care si contini cel putin 10

glomeruli, scor MESTC > 1, semnarea unui consimtamant informat.

Criteriile de excludere sunt: varsta sub 18 ani, vasculita Henoch-Schonlein sau forme
secundare de NIgA, comorbiditati (diabetul zaharat, neoplazii, hepatita virald), functie renala
sever alterati (RFG sub 30 ml/min/1.73m?), pacienti cu leziuni histologice severe
(hipercelularitate extracapilara in peste 50% din glomerulii examinati sau atrofie
tubulara/fibroza interstitiald in peste 50% din suprafata examinatd), utilizarea
imunosupresiei anterioare, prezenta unei contraindicatii pentru punctia-biopsie renala,

pacientd cu sarcina in evolutie sau care alapteaza, absenta unui consimtamant informat.

Din punctul de vedere al tratamentului, toti pacientii vor primi tratament conservator

optimal, timp de minim 6 luni (detaliat in sectiunea dedicata sub-studiului 1). Ulterior, la
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discretia investigatorului, se poate opta pentru continuarea tratamentului conservator sau
initierea unui tratament imunosupresor aditional. In cazul tratamentului imunosupresor sunt
permise urmatoarele regimuri: corticosteroizi in monoterapie sau schema Ballardie/Roberts

(ciclofosfamida, ulterior azatioprina, in asociere cu corticosteroizi)[18,20,22,23].

Reevaluare bioptica in cazul acestui sub-studiu va fi efectuata la un interval de 12-

36 de luni dupa biopsia diagnostica.

4.2.3. Parametrii principali monitorizati

Tn cazul acestei analize interimare s-a analizat evolutia fiecarei leziuni histologice
cuprinse in Scorul MESTC si a procentului de glomeruli complet sclerosi intre cele doua
biopsii renale. Din punctul de vedere al variabilelor clinice, a fost monitorizata dinamica
functiei renale, a proteinuriei si a hematuriei pe perioada de urmarire dintre cele doud biopsii

renale.

Variabilele continue au fost exprimate ca medie (£SD) sau mediana (IQR), in functie
de distributie, iar cele categorice ca procente. Avand n vedere ca aceasta reprezinta o analiza
interimara a unui studiu in desfasurare, rezultatele sunt detaliate descriptiv, fara a fi efectuate

analize suplimentare de semnificatie statistica.

4.3. Rezultate

In aceastd analiza interimara a celor doud sub-studii, aflate in prezent in desfasurare,
sunt inclusi 7 pacienti. Dintre acestia, un pacient (nr. 7) a fost inrolat in sub-studiul 1 (pacient
cu risc renal mic) si 6 pacienti (nr. 3-6, 8, 10) au fost inrolati in sub-studiul 2 (pacienti cu
risc renal mediu-mare). Numarul mic de pacienti inrolati in acest studiu se datoreaza unei
recrutiri mai lente decét cea anticipata initial. In plus, in aceasti analiza au fost inclusi 3
pacienti (nr.1, 2, 9) care au avut un diagnostic de NIgA primitiva anterior debutului studiului,
dar au beneficiat de o reevaluare bioptica. In acest caz, a doua biopsie renali a fost efectuata
la un interval de 70 pana la 134 de luni de la biopsia diagnostica, iar motivul includerii in
aceasta analiza este de a evalua comparativ evolutia leziunilor histologice intr-un interval de

timp mai mare decat cel propus in studiul prezent.

Cei 10 pacienti inclusi in aceastd analiza au avut o varsta medie de 37 + 13 ani, 80%
au fost de sex masculin, creatinina sericd medie si mediana proteinuriei la momentul primei
biopsii renale fiind de 1.67 £ 0.55 mg/dl, respectiv 2.15 g/zi (IQR: 1.52-2.2) (Tabel I1V.1.)
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Tabel 1V.1. Caracteristicile paraclinice ale pacientilor la prima si a doua PBR.

Pac CrS Declin RFG Proteinurie Hematurie Perioada
(mg/dl) (ml/min/an) (g/zi) (cel/mmc) urmirire
PBR1 PBR2 PBR1 PBR2 PBR1 PBR2 (luni)
1 1.1 2.06 -8.37 2.25 0.8 100 80 74
2 1.54 1.79 -2.08 2.2 3 126 12 70
3 2.05 3.27 -21.4 1.6 0.3 2 22 10
4 1.3 1.27 +0.33 1.4 0 31 1 37
5 2.17 1.19 +13.1 2.1 0 13 2 34
6 2.25 4,15 -10.9 2.2 1 12 2 23
7 1.07 0.85 +25 1.1 0.35 42 19 12
8 2.37 2.3 -9.74 12 2.4 33 10 16
9 0.9 1.2 -4.82 2.2 0.2 4 2 134
10 2.03 2.76 -8.26 15 0.6 20 1 16

Din punctul de vedere al leziunilor histologice identificate la prima biopsie,
majoritatea pacientilor aveau hipercelularitate mezangiala (M1, 90%), in timp ce restul
leziunilor au fost identificate in proportii variabile (E1, 40%; S1, 50%; T1, 40%; C1, 10% si
C2, 10%). Conform criteriilor de includere si excludere, niciun pacient nu a prezentat atrofie
tubulara/fibroza interstitiala in peste 50% din suprafata examinatd sau o proportie de
glomeruli cu formare de semiluni de peste 50% (Tabel 1V.2.). De asemenea, mediana

procentului de glomeruli cu scleroza globala a fost de 8.6% (IQR:0-18.5%).

Tabel 1V.2. Caracteristicile histologice ale pacientilor la prima si a doua PBR.

Pac M E S T Tratament IS
PBR1 PBR2 PBR1 PBR2 PBR1 PBR2 PBR1 PBR2
1 1 1 0 0 1 1 1 1 CS
2 1 1 0 0 1 1 0 1 CS
3 1 1 0 0 0 1 0 1 -
4 1 0 1 0 0 1 0 1 CS
5 1 0 0 0 0 1 0 0 CS
6 0 1 0 1 1 1 1 1 CS
7 1 1 0 0 0 1 0 0 -
8 1 1 1 0 0 1 1 2 CS+CF+AZA
9 1 1 1 0 1 1 0 1 CS
10 1 1 1 0 1 1 1 2 -

Din punctul de vedere al tratamentului, in sub-studiul 2 au fost doi pacienti care au
urmat strict tratament conservator si patru pacienti care au primit imunosupresie aditionala
(trei pacienti corticosteroizi in monoterapie, un pacient regimul Ballardie/Roberts). De
asemenea, toti cei trei pacienti care au efectuat biopsia diagnostica anterior debutului

studiului au primit in asociere cu tratamentul conservator corticosteroizi (Tabel 1V.2.).

42



A doua biopsie renala a fost efectuatd dupa un interval mediu de urmarire de 28 luni
(IQR: 16-61), in cadrul Tntregului lot de pacienti. Intervalul mediu dintre cele doua biopsii
renale in cadrul sub-studiului 2 a fost de 19 luni (IQR:16-31).

Din punctul de vedere al evolutiei clinice intre cele doua biopsie renale, am
identificat o reducere a nivelului mediu al proteinuriei, de la 2.15 g/zi (IQR: 1.52-2.2) l1a 0.47
g/zi (IQR:0.22-0.95), si a hematuriei, de la 25 celule/mmc (IQR:12-39) la 6 celule/mmc
(IQR: 2-17), insa s-a observat un declin al functiei renale, scaderea nivelului mediu al RFG
de la 61 = 30 ml/min la 50 + 33 ml/min, corespunzand unei medii de declin a RFG de -6.53
ml/min/1.73m?%an (IQR: -9.4; -0.2) (Figura 4.1.).
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Figura 4.1. Declinul anual al RFG pe parcursul perioadei de monitorizare.

Din punctul de vedere al evolutiei histologice, s-a observat o crestere a proportiei de
glomeruli cu scleroza globala de la 8.6% (IQR: 0-18.5%) la 46.9% (IQR: 28.1-60%)
(Figura. 4.2.). De asemenea, se remarca o scadere a gradului de activitate in paralel cu 0
crestere a gradului de cronicitate la cea de-a doua biopsie renala (Figura 4.3.). Astfel,
pacientii care, la prima biopsie, aveau leziuni de hipercelularitate endocapilara sau
extracapilara au avut o remitere completa a acestor leziuni la cea de-a doua biopsie. Referitor
la leziunile cronice, s-a identificat o progresie semnificativa intre cele doua biopsii renale

(prevalenta leziunilor S1 a crescut de la 50% la 100%, iar in ceea ce priveste severitatea
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Figura 4.2. Evolutia procentului de glomeruli cu scleroza globala intre prima si a doua
biopsie renala.
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Figura 4.3. Evolutia leziunilor histologice din cadrul scorului MEST intre cele doua
punctii-biopsii renale.
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Pacientul cu risc renal mic (nr. 7), inclus Tn sub-studiul 1, a prezentat pe parcursul
celor 12 luni de monitorizare o ameliorare semnificativa a proteinuriei (de la 1.1 g/zi la 0.35
g/zi), a hematuriei, cu mentinerea functiei renale, urmand in tot acest interval tratament
antiproteinuric cu IECA. Cresterea RFG documentatd intre cele doud biopsii (+25
ml/min/1.73m?), reflecti mai degrabi variatiile fiziologice ale nivelului creatininei serice,
decat o ameliorare evidenta a functiei renale. Din punct de vedere histologic, la prima biopsie
a acestui pacient se remarca un indice de activitate sciazut (Scor M1EOSOTOCO), in
concordanta cu tabloul clinic, aspect histologic care se mentine si la repetarea biopsiei (Scor
MIEOSITOCO). Desi riscul renal este mic si perioada dintre biopsii este scurtd (12 luni), se
remarca o progresie a scorului S (prima biopsie fara leziuni de scleroza segmentara, iar a

doua biopsie cu 15.3% dintre glomeruli prezentand scleroza segmentara).

Tn cazul sub-studiului 2, doi pacienti (nr. 3 si 10) cu risc renal mediu-mare au urmat
strict tratament conservator si au repetat biopsia renald la 10, respectiv 16 luni de la
momentul initial. Desi sub tratament conservator nivelul proteinuriei a scazut, s-a observat
0 degradare accentuata a functiei renale intre cele doua biopsii (scaderea RFG de la 38 la 24
ml/min/1.73m? in cazul primului pacient, respectiv de la 35 la 24 ml/min/1.73m? in cel de-
al doilea caz) (Figura 4.1). Din punctul de vedere al evolutiei histologice, se remarca o
progresie a leziunilor cu caracter cronic: cresterea procentului de glomeruli cu scleroza
completa, progresia leziunilor de scleroza segmentard sau progresia severitatii afectarii

tubulo-interstitiale (Tabel 1V.2., Figura 4.2 si 4.3.).

In cazul pacientilor din sub-studiul 2, care au primit tratament imunosupresor
aditional (nr. 4-6, 10), se poate observa o ameliorare a nivelului proteinuriei si hematuriei,
iar din punctul de vedere al functiei renale trei pacienti au prezentat o stabilizare/ameliorare
a acesteia, in timp ce un pacient a prezentat un declin accentuat al RFG (Tabel 1V.1.). Desi
in cazul acestor pacienti tratamentul imunosupresor a determinat remisiunea leziunilor cu
caracter activ (E si C), gradul de cronicitatea (proportia de glomeruli cu scleroza completa,
progresia leziunilor de sclerozd segmentard sau progresia severitdtii afectdrii tubulo-
interstitiale) s-a accentuat semnificativ intre cele doua biopsii renale. De mentionat ca
interval de timp dintre cele doua biopsii renale este semnificativ mai lung (intre 16 si 37 de
luni) comparativ cu cei doi pacienti cu risc renal mediu-mare care au urmat strict tratament
conservator (10-16 luni) (Tabel 1V.2., Figura 4.2 si 4.3.).

In privinta celor trei pacienti (nr. 1, 2, 9), diagnosticati anterior debutului studiului,
cea de-a doua biopsie a fost efectuatd in timpul desfasurarii studiului (la un interval de 70-
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134 de luni de la momentul diagnosticului). Conform criteriile de selectie ale acestui studiu,
parametrii clinici si histologici de la momentul diagnosticului ar incadra acesti pacienti in
categoria de risc renal mic (sub-studiul 1), motiv pentru care au inclusi in aceasta analiza ca
si element comparativ, tinand cont si de perioada lungd de monitorizare. Toti acesti pacienti
au primit, Tn asociere cu tratamentul conservator, corticosteroizi in monoterapie (Tabel
IV.2.). Similar cu cazurile prezentate anterior, tratamentul imunosupresor a determinat
ameliorarea parametrilor clinici (proteinurie, hematurie), cat si a celor histologici cu caracter
de activitate (leziunile E si C). Insa, in paralel cu degradarea functiei renale, si in aceste

cazuri se remarca 0 progresie a leziunilor cronice (Tabel 1V.2., Figura 4.2 si 4.3.).

8.5. Concluzii

e NIgA este o afectiune cu evolutie insidioasd, cu o discordantd evolutiva clinico-
patologica.

e Leziunile active se remit, in general, spontan sau sub tratament imunosupresor.

¢ Din punctul de vedere al cronicitatii, am observat o crestere importanta a procentului
de glomeruli cu scleroza globala, o progresie a leziunilor de scleroza segmentara si
o progresie a severitatii afectarii tubulo-interstitiale.

e Leziunile cronice progreseaza in pofida controlului parametrilor clinici (TA,

proteinurie, hematurie), in paralel cu un declin al functiei renale.
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Capitolul 5. Concluzii si contributii personale

Nefropatia cu depozite mezangiale de imunoglobulind A este cea mai frecventa
glomerulopatie diagnosticata prin punctie-biopsie renala la nivel global si o cauza importanta
de boala cronica de rinichi, supravietuirea renala la 10 ani variind intre 60% si 95%, iar la
20 de ani de la momentul diagnosticului scade pani la 50% [1]. Tn concordanti cu datele
epidemiologice prezentate in diferite cohorte europene, in experienta noastra prevalenta
diagnosticului histologic de NIgA este de aproximativ 24% (date nepublicate). Avand in
vedere aceste date, precum si necesitatea de a caracteriza cu acuratete prognosticul renal al
acestor pacienti, de a valida semnificatia prognostica a diferitelor variabile demografice,
clinice sau patologice, si de a identifica alternative terapeutice, am considerat oportuna

posibilitatea de a aprofunda cercetarea in domeniul NIgA.

In cadrul lucririi doctorale am reusit caracterizarea celui mai mare lot de pacienti cu
NIgA monitorizat in Roméania (248 de pacienti cu NIgA primitiva monitorizati in cadrul a
doua centre tertiare, Institutul Clinic “Fundeni” si Spitalul Clinic de Nefrologie “Dr. Carol
Davila”). Utilizand lotul de pacienti monitorizat in cadrul Clinicii de Nefrologie — Institutul
Clinic “Fundeni” (n=106), am caracterizat cu acuratete prognosticul renal pe termen lung al
pacientilor cu NIgA primitiva si am validat, intr-o cohorta distincta, semnificatia prognostica
a Clasificarii Oxford. Comparativ cu alte cohorte internationale, atragem atentia asupra unui
diagnostic tardiv si intr-un stadiu avansat al NIgA in Romaénia, pacientii avand o varsta medie
la momentul diagnosticului de peste 40 de ani si o functie renala alterata (o RFG medie de
aproximativ 50 ml/min/1.73m?), peste 60% dintre acestia avand o boald cronici de rinichi
stadiul 3 sau mai avansata[1]. In plus, cohorta analizatd a fost caracterizatd printr-un risc
crescut de progresie, 32.1% din pacienti prezentand o progresie a bolii cronice de rinichi
(dublarea creatininei serice sau initierea TSFR), majoritatea (88%) evoluand catre
necesitatea unei TSFR. De asemenea, timpul de progresie catre unul din cele doua
evenimente monitorizate Tn cadrul parametrului primar combinat a unul scurt, in medie de
14 luni (IQR:8-51). Astfel, supravietuirea renald la 1 an, 5 ani, si 10 ani de la momentul
diagnosticului, in cadrul Intregului lot de pacienti a fost de 86%, 72%, si, respectiv, 49%.
Comparativ cu alte cohorte in care supravietuirea renald la 20 de ani se situeaza in jurul
valorii de 50%, putem deduce ca aceasta valoare este atinsa mult mai repede in cadrul lotului

nostru. Aceste date sugereaza necesitatea unui diagnostic mai precoce al NIgA in Romania,
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posibil printr-un screening populational precoce sau adresarea precoce la nefrolog a

anumitor categorii de pacienti (exemplu: pacienti tineri cu hipertensiune arteriala).

Din punctul de vedere al factorilor de risc pentru progresia NIgA o serie de rezultate
trebuie subliniate. In primul rdnd, pentru evaluarea cu acuratete a prognosticului in NIgA
trebuie luate in considerare atat variabilele clinice de la momentul biopsiei (TA, functie
renald, proteinurie, tipul de leziuni histologice), cat si in dinamica (TAP). Doar dinamica
proteinuriei, si nu nivelul la momentul biopsiei, permite stratificarea riscului de progresie in
NIgA. Tn plus, existd o interactiune intre TAP si nivelul TA, respectiv prezenta leziunilor
histologice. Pacientii cu acelasi nivel al proteinuriei (TAP) nu au acelasi risc de progresie,
prezenta unui anumit tip de leziune sau un control tensional deficitar crescand suplimentar
riscul. Din punctul de vedere al Clasificarii Oxford, severitatea atrofiei tubulare si a fibrozei
interstitiale (scor T) a fost cel mai puternic predictor al supravietuirii renale, rezultat ce a
fost replicat in toate sub-analizele. De asemenea, formarea extensiva de semiluni (scor C2)
a fost identificata ca fiind un factor de prognostic important, in special in subgrupul de
pacienti care nu a primit tratament imunosupresor. In mod particular, hipercelularitatea
endocapilara s-a asociat cu un prognostic favorabil in cazul pacientilor care au primit
tratament imunosupresor comparativ cu cei netratati, sugerand in mod indirect cad aceasta
leziune poate fi influentata terapeutic. Astfel, am dovedit ca statutul punctiei-biopsie renale

n NIgA se extinde dincolo de rolul diagnostic catre cel prognostic.

Tn cel de-al doilea studiu am analizat o cohorti combinati de pacienti cu NIgA
(monitorizata in doud centre tertiare) avand ca obiectiv principal compararea sistematica a
prognosticului dintre pacientii cu NIgA forma primitiva si NIgA forma secundara, fiind
primul studiu de acest fel raportat in literatura de specialitate. Tn cadrul intregii cohorte,
aproximativ 20% dintre pacienti (58 din 306) au avut afectiuni raportate n asociere cu NIgA,
in principal infectii virale (VHB, VHC), ciroza hepatica alcoolica sau boli autoimune.
Pacientii cu forme de NIgA “secundara” au avut o varsta mai avansata, un scor de
comorbiditate si 0 mortalitate semnificativ mai mari comparativ cu pacientii cu NIgA
“primitiva”. Avand in vedere diferentele importante de la momentul diagnosticului si pentru
a evalua corect eventualele diferente de prognostic, am echilibrat cele doua categorii de
pacienti utilizand un scor de propensitate calculat in functie de cei mai importanti predictori
ai riscului de progresie (date demografice, functie renald, proteinurie, HTA, scor MESTC,
tratamentul administrat). Prin intermediul acestei metode statistice am obtinut cohorte de

pacienti cu caracteristici similare la momentul biopsiei renale. Astfel, am observat ca
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diferentele de prognostic intre NIgA “primitiva” si “secundard” sunt minime si probabil
restrictionate la anumite subcategorii de pacienti (exemplu: pacienti cu infectii virale sau cu
ciroza hepatica alcoolicd). Nu au fost identificate diferente in ceea ce priveste supravietuirea
renald intre cele doud categorii de pacienti, insd mortalitatea a fost mai mare in cazul
pacientilor cu forme secundare, in special cu ciroza hepatica. Astfel, diferentele privind
mortalitatea dintre cele doud forme de NIgA se datoreaza mai degraba afectiunii subiacente
decét afectarii renale, aspect mai evident In cazul pacientilor cu ciroza hepatica. De
asemenea, pentru prima oara in literatura de specialitate, am utilizat Clasificarea Oxford
pentru evaluarea biopsiilor pacientilor cu NIgA “secundara”, nefiind identificate diferente
din acest punct de vedere intre cele doud categorii de pacienti. Desi pacientii cu NIgA
secundara au fost exclusi sistematic din toate studiile de validare ale acestei clasificari

histologice, confirmam utilitatea acesteia inclusiv in formele “secundare”.

In ceea ce priveste abordarea terapeutici a pacientilor cu NIgA primitiva este unanim
acceptat impactul benefic al unui tratament conservator optimizat, insa utilitatea
corticoterapiei sau a imunosupresiei este intens dezbatutd, rezultatele din ultimele studii
aratand un risc crescut de evenimente adverse, in special infectioase. Cu toate acestea, sunt
pacienti care rdman cu risc crescut de progresie in pofida unui tratament conservator si care
necesita terapie aditionald. Avand in vedere importanta in patogeneza bolii a sistemului imun
de la nivel intestinal, fiind de altfel si locul productiei de IgA1-dg, posibilitatea modularii
locale a activitdtii acestei structuri imune pare o optiune terapeutica. Astfel, am dovedit ca
tratamentul cu budesonid (Budenofalk©) la pacientii cu NIgA primitiva cu risc crescut de
progresie, administrat timp de 24 de luni, este eficient determinand scaderea proteinuriei si
a hematuriei, precum si stabilizarea functiei renale. La pacientii tratati cu budesonid,
sciderea absoluti a RFG a fost de numai -0.22 ml/min/1.73m? pe parcursul celor 24 de luni
ale studiului. Comparativ, am selectat un lot de pacienti cu risc similar de progresie, care au
primit corticoterapiei sistemica, in randul acestora rata absoluta de declin a functiei renale a
fost de -5.89 ml/min/1.73m? pe parcursul celor 24 de luni de urmdrire. Tratamentul cu
Budenofalk a fost bine tolerat, fiind Tnregistrate minime evenimente adverse. Aceste date
sustin importanta patogenicd a tesutului limfatic atagsat mucoasei intestinale, precum si
eficienta modularii sistemului imun de la acest nivel, utilizand agenti cu un profil de efecte

adverse net superior corticoterapiei sistemice.

Necesitatea identificarii unor terapii eficiente care sa amelioreze prognosticul renal

al acestor pacientii este sustinuta si de datele care provin din studiul ce si-a propus evaluarea
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progresiei histologice a NIgA prin repetare punctiei biopsie renale. In cadrul acestei analize
interimare, zece pacienti, care au primit tratament conservator cu sau fara imunosupresie
aditionala, au beneficiat de o a doua biopsie renald la un interval de 10 pana la 134 de luni
de la biopsia renala diagnostica. Am observat pe parcursul perioade de urmarire o degradare
progresiva a functiei renale, cu scaderea nivelului mediu al RFG de 1a 61 £ 30 ml/min la 50
+ 33 ml/min, corespunzand unui declin mediu al RFG de -6.53 ml/min/1.73m?an. Din punct
de vedere histologic, am remarcat o scadere a gradului de activitate in paralel cu o crestere
a gradului de cronicitate la cea de-a doua biopsie renala. Astfel, pacientii care, la prima
biopsie, au prezentat leziuni de hipercelularitate endocapilara sau extracapilard au avut o
remitere completa a acestor leziuni la cea de-a doua biopsie. Referitor la leziunile cronice
s-a identificat o progresie semnificativa intre cele doud biopsii renale (prevalenta leziunilor
S1 a crescut de la 50% la 100%, iar in ceea ce priveste severitatea atrofiei tubulare si a
fibrozei interstitiale, 4 pacienti au prezentat o progresie a scorului de la TO la T1 si 2 pacienti
de la T1 la T2). De asemenea, s-a observat o crestere a proportiei glomerulilor cu scleroza
globala de la 8.6% (IQR: 0-18.5%) la 46.9% (IQR: 28.1-60%). Astfel, in cadrul acestui
studiu am observat ca indiferent de riscul renal sau de tipul de tratament, NIgA este o
afectiune insidioasa caracterizatd de o discordanta clinico-patologica, care progreseaza din

punct de vedere histologic in pofida ameliorarii semnelor clinice de activitate.
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