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Abstract

Kidney transplantation is the optimal therapy for the most of the patients with end stage renal disease. One year
graft survival was significantly improved in the previous decades, thanks to the new immunosuppressive drugs that
had decreased the incidence of acute rejection. However the late survival statistics remain unimproved. Late graft
damage is not a specific entity, because both immunologic and non-immunologic factors, donor and recipient
factors contribute to long term graft survival. Early detection and intervention are very important in the management
of the risk factors before irreversible lesions will occur. This paper reviews recent studies searching the various causes
of late allograft failure and the strategies for its prevention and treatment.
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llTratamentul optim de substituflie a funcfliei renale
este transplantul, asigurând o calitate a vieflii øi o supra-
viefluire superioare menflinerii în dializæ la pacienflii cu
boalæ cronicæ de rinichi stadiul final (1,2).

Progresele ultimelor decenii în tratamentul imuno-
supresor au condus la scæderea semnificativæ a numæ-
rului de episoade de rejet acut øi la creøterea supravie-
fluirii grefei în primul an posttransplant (92-96% la un
an, în funcflie de tipul donatorului, în moarte cerebralæ
sau în viaflæ) (3,4). Semi-viafla grefelor renale de la dona-
tori în moarte cerebralæ a crescut în Europa de la 12,5
ani în 1988-1990 la 21,8 ani în 2003-2005 (4). Progrese-
le nu au fost la fel de remarcabile în SUA unde semi-via-
fla grefelor renale a crescut de la 10,1 ani pentru trans-
plantaflii in 1991 la doar 16,6 ani pentru cei transplan-
tafli în 2007(3-5).

Este deci foarte puflin probabil ca rata supraviefluirii
grefei la un an sæ mai poatæ fi îmbunætæflitæ dar prelun-
girea supraviefluirii grefei pe termen lung este o provo-
care ce trebuie înfruntatæ în viitor, astfel încât pierde-
rea grefei dupæ o perioadæ de timp posttransplant sæ
nu mai reprezinte o fatalitate ci o excepflie.

Este importantæ identificarea factorilor de risc pen-
tru disfuncflia de grefæ, cauzele imunologice øi nonimu-
nologice care pot duce la apariflia øi progresia suferin-
flei renale øi îndepærtarea lor precoce, înainte de apari-
flia leziunilor ireversibile. Se poate observa cu uøurinflæ
o diferenflæ semnificativæ între datele statistice din Eu-
ropa øi SUA, ceea ce aratæ cæ în pofida standardizærii în-
tr-o oarecare mæsura a practicii de transplant (vezi apa-
riflia ghidurilor de îngrijire a pacienflilor transplantafli),
existæ factori specifici fiecærei regiuni sau flæri care pot fi
îmbunætæflifli (6).

Cea mai importantæ cauzæ de pierdere a grefei este
decesul cu grefa funcflionalæ, reprezentând 43,4% din
totalul pierderii grefelor (7).

Fig. 1. Cauzele de pierdere a grefei cu excepflia decesului 
cu grefa funcflionalæ (n=153), Mayo Clinic 1996-2006 

(El-Zoghby ZM et al. Am J Transplant 2009; 9:527-535).

Tabel 1. Cauzele de pierdere a grefei. Adaptat dupæ Pas-
cual M et al. N Engl J Med 2002;346:580-590 (8).

Factori legafli  Factori legafli Factori 
de donator de receptor imunologici
Donator în moarte Sex feminin Potrivire HLA 
cerebralæ modestæ
Donarea dupæ moarte Mismatch de Pacient 
cardiacæ dimensiuni hipersensibilizat
Vârsta > 60 ani Obezitate Imunosupresie

inadecvatæ
Sex feminin Comorbiditæfli 

(hipertensiune; 
hiperlipidemie; diabet) 

Boli vasculare sau Proteinuria
comorbiditæfli
Timpi de ischemie Fumatul
lungi
Funcflie întârziatæ Lipsa de complianflæ 
a grefei la tratament

Tabel 2. Factori de risc pentru disfuncflia de grefæ. Adap-
tat dupa Pascual M et al. N Engl J Med 2002;
346: 580-590 (8).

Imunologici Nonimunologici
Rejet umoral (mediat de anticorpi) Boala glomerularæ 

(recurenta sau de novo)
Rejet celular Infecflia tractului urinar 
(mediat de limfocitele T) øi pielonefrita de grefæ
Lipsa de complianflæ la tratament Nefropatia Polyoma (BK)

Nefrotoxicitatea inhibitorilor
de calcineurinæ 
Obstrucflia ureteralæ
Stenoza vascularæ
Tromboza

Corelaflii clinico-patologice
Pierderea grefei în timpul vieflii, dupæ primul an de

la transplant este incomplet înfleleasæ clinicopatologic
øi a purtat diverse denumiri: rejet cronic, nefropatie de
transplant, disfuncflie cronicæ de alogrefæ, glomerulo-
patie de transplant, nefropatie cronicæ de grefæ (9). 

Diagnosticul clinic este sugerat de deteriorarea
progresivæ a funcfliei renale, manifestatæ prin creøterea
lentæ a concentrafliei plasmatice a creatininei, creøterea
proteinuriei øi agravarea valorilor tensionale. Urmæri-
rea evolufliei funcfliei renale prin calcularea ratei filtrærii
glomerulare estimatæ (eGFR) este un predictor mai bun
al pierderii funcfliei decât creatinina sericæ (10,11).

Aceste semne clinice se dovedesc de cele mai mul-
te ori a fi tardive pentru eficienfla unei intervenflii, evo-
luflia fiind de obicei spre agravare øi culminând cu pier-

(IF/TA: fibrozæ
interstiflialæ/

atrofie tubularæ)
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De altfel, studiile clinice efectuate prin biopsiile de

protocol ale grefelor au demonstrat cæ injuria apare
precoce în compartimentul tubulointerstiflial, înca îna-
inte de transplantare, alaturîndu-se posibilelor leziuni
preexistente în rinichii donatorului. Ulterior pot apærea
episoade de rejet acut vascular sau de glomerulitæ,
care pot fi subclinice sau cu manifestæri clinice øi la care
se adaugæ leziunile legate de toxicitatea medicamen-
toasæ. Toate acestea conduc la apariflia în timp a leziu-
nilor cumulative cronice de tipul fibrozei, atrofiei øi
sclerozei care conduc la deteriorarea progresivæ a func-
fliei (12).

Clasificarea Banff, revizuitæ în 2005 øi raportatæ în
2007, a redenumit nefropatia cronicæ de alogrefæ ca „fi-
brozæ intersflitiala øi atrofie tubularæ” (IF/TA) færæ le-
gæturæ cu o etiologie specificæ (13).

Aceeaøi clasificare a adaugat øi notiunea de „rejet
cronic umoral mediat prin anticorpi”, caracterizat prin
C4d+, prezenfla de anticorpi antidonor circulanfli înso-
flifli de leziuni morfologice cronice de tipul dublu con-
tur glomerular øi/sau pluristratificarea membranei ba-
zale a capilarelor peritubulare, øi/sau fibroza interstiflia-
læ/atrofie tubularæ øi/sau îngroøarea fibroasæ a intimei
arteriale.

Raflionamentul diagnostic

Fig. 2.

Rejetul
Mecanismul imun de apariflie a disfuncfliei de grefæ

constæ în rejet acut sau cronic. Acesta poate apærea în
momente diferite dupæ transplantare, în funcflie de

prezentarea aloantigenicæ øi de mecanismul imun, ini-
fliat de diparitæflile de antigen uman leucocitar (HLA)
dintre donator øi primitor øi de reactivitatea imunæ a re-
ceptorului de grefæ, presensibilizat sau nu împotriva
HLA.

În timp ce rejetul acut celular, mediat de limfocitele
T este în general reversibil sub puls-terapie cu cortico-
steroizi sau anticorpi antilimfocitari, rejetul umoral
acut sau cronic are un prognostic prost, cu ræspuns
modest la tratamentul convenflional øi cu reducerea
posibilitæflilor de retransplantare (14). Prezenfla de anti-
corpi anti HLA specifici anti-donor (HLA DSA) øi/sau
C4d pozitiv pe fragmentul de biopsie, chiar øi în condi-
fliile unui cross-match citotoxic negativ se asociazæ cu
un prognostic modest (15)(16)(17).

O îmbunætæflire în evoluflie poate fi adusæ printr-o
mai bunæ potrivire HLA între donator øi receptor, dar øi
prin imunomonitorizarea ræspunsului aloimun dupæ
transplantarea renalæ prin screening-ul anticorpilor
anti HLA donor specifici sau nonspecifici. Biopsiile
diagnostice sau de protocol aduc informaflii preflioase
prin determinarea prezenflei de C4d, IF/TA sau glome-
rulopatiei. 

Noi teste imunologice de evaluare a reactivitæflii
antigen sau nonantigen specifice (Cylex Immuknow
Assay- masurarea ATP intracelular al limfocitelor T CD4
sau IFN-æ ELISPOT-limfocite T secretoare de IFN donor
specifice) pot intra în viitor în practica clinicæ ajutând la
adaptarea imunosupresiei potrivit reactivitæflii indivi-
duale a fiecarui pacient. 

Nefrotoxicitatea inhibitorilor de calcineurinæ (CNI)
Introducerea folosirii inhibitorilor de calcineurinæ în

schemele imunosupresoare (ciclosporina în anii ‘80 øi
apoi tacrolimusul în anii ‘90) au condus la un progres
semnificativ în domeniul transplantului de organe soli-
de, astæzi reprezentând baza schemei imunosupresoa-
re la peste 90% dintre pacientii transplantafli (3)(18).
Nefrotoxicitatea acutæ øi cronicæ este principala slæbi-
ciune a acestei clase de medicamente, fiind manifestæ
atât la pacienflii transplantafli renal cât øi la receptorii
altor tipuri de organe solide transplantate (19).

Etiologia nefrotoxicitæflii acute este legatæ în princi-
pal de efectele vasoconstrictoare asupra microcircula-
fliei glomerulare dependente de tromboxan, endoteli-
næ, oxid nitric øi sistemul nervos simpatic. Nefrotoxici-
tatea acutæ este dependentæ de dozæ, reversibilæ øi
legatæ mai mult de administrarea de ciclosporinæ decat
de tacrolimus. Mai rar se poate produce disfuncflie
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tromboticæ cu afectare renalæ izolatæ sau sistemicæ,
asemænætoare purpurei trombotice trombocitopenice.

Nefrotoxicitatea cronicæ este consecinfla utilizærii de
lungæ duratæ øi se caracterizeazæ prin fibroza interstiflia-
læ în benzi øi atrofie tubularæ mediatæ de creøterea ex-
presiei TGFâ, angiotensin dependentæ (20).

Studiile clinice ale ultimilor ani s-au concentrat pe
gæsirea de soluflii în scopul reducerii toxicitæflii. Astfel,
studiul ZEUS a dovedit menflinerea eficacitæflii øi sigu-
ranflei dupæ înlocuirea ciclosporinei cu everolimus (an-
timetabolit, inhibitor m-TOR) la 4-5 luni de la trans-
plant (21). 

Studiul SIMPHONY a arætat cæ o schemæ imunosu-
presoare cu cvadruplæ terapie formatæ din daclizumab,
micofenolat mofetil øi corticosteroizi în combinaflie cu
doze mici de tacrolimus poate fi avantajoasæ pentru
funcflia renalæ, supraviefluirea grefei øi prevenirea epi-
soadelor de rejet acut, în comparaflie cu schemele ce
conflin inducflie cu daclizumab plus doze reduse de ci-
closporinæ sau dozæ redusæ de sirolimus sau cu dozæ
standard de ciclosporinæ færæ inducflie. Aceasta combi-
naflie protejeazæ pacientul oferind cel mai bun echili-
bru între eficacitate øi toxicitate disponibil acum (22).

În studiile BENEFFIT øi BENEFFIT EXTINS au fost
comparate regimuri cu ciclosporinæ sau cu belatacept
în locul ciclosporinei, supraviefluirea grefei fiind com-
parabilæ între grupuri la trei ani. Media RFG calculat
(cGFR) a fost cu 11 mL/min mai mare în grupul tratat cu
belatacept versus ciclosporina. Un procent mai mare
dintre pacienflii tratafli cu ciclosporinæ (44%) au
dezvoltat eGFR <30 mL/min (boalæ cronicæ de rinichi
stadiul 4/5) în comparaflie cu pacienflii tratafli cu belata-
cept (27-30%). Rata de rejet acut a fost similaræ între
grupuri. Belatacept, blocant al costimulærii poate pro-
teja funcflia renalæ øi îmbunætæfli prognosticul pe ter-
men lung comparativ cu ICN (23).

Studiul ORION a arætat cæ regimul imunosupresor
bazat pe sirolimus nu s-a dovedit a se asocia cu îmbu-
nætæflirea evolufliei (supraviefluirea pacienflilor, funcflia
întârziatæ a grefei, GFR), în comparaflie cu cei pe tacro-
limus. Pacienflii tratafli cu sirolimus au înregistrat mai
multe discontinuæri ale studiului legate de apariflia e-
fectelor adverse ale tratamentului, iar pacienflii tratafli
cu sirolimus asociat cu micofenolat mofetil (MMF) au
înregistrat mai multe episoade de rejet acut dovedite
bioptic (24).

Recæderea bolii glomerulare
Toate formele de glomerulonefritæ primaræ pot re-

cædea dupæ transplantare, ameninflând supraviefluirea
grefei (25).

Glomerulonefritele secundare nu mai reprezintæ o
contraindicaflie pentru transplantarea renalæ, principa-
lele riscuri fiind legate de complicafliile cardiovasculare,
infecflioase sau hepatice asociate bolilor de bazæ sau
tratamentului lor (amiloidoza, glomerulonefrita imu-
notactoidæ sau fibrilaræ, etc)(26).

Tabel 3. Riscul de recurenflæ øi de pierdere a grefei øi stra-
tegii de tratament în diverse forme de glomeru-
lonefritæ. Adaptat dupæ Choy et al. Recurrent
Glomerulonephritis After Kidney Transplanta-
tion. American Journal of Transplantation
2006; 6: 2535-2542 (27).

Risc de Risc de Prevenflie / Tratament
recædere pierdere a

grefei dato-
ritæ recurenflei
bolii la 5-10 ani
dupæ transplant

Np IgA 13-46% 2-16% IEC øi/sau ARB la pacienflii 
cu proteinurie

GSFS 20-50% 13-20% Evitarea donorilor înrudifli
Plasmaferezæ perioperatorie 
preventivæ – risc crescut de 
recurenflæ
Plasmaferezæ cronicæ ± 
ciclofosfamidæ
Inhibitor de calcineurinæ

GNMP
Tip I 20-25% 15% Nu existæ prevenflie sau trata-

ment eficient
Tip II 80-100% 15-30% Excluderea cauzelor secundare
Np 10-30% 10-15% Nu existæ prevenflie sau trata-
membranoasæ ment eficient

Excluderea cauzelor secundare
GN 17% 6-8% Transplantare cu boala inactivæ
ANCA poz. Ciclofosfamidæ pentru recurenflæ

Plasmaferezæ + Ciclofosfamidæ ± 
imunoglobuline intravenos in 
recurenflæ cu titruri mari de ANCA 
øi semilune celulare pe biopsia 
renalæ

LES 2-9% 2-4% Transplantare cu boala inactivæ
Micofenolat mofetil pentru 
recurenflæ

Anti-MBG Rar Rar Transplantare cu boala inactivæ
Combinare terapie/imunoab-
sorbflie øi Ciclofosfamidæ cu 
anti-MBG øi semilune celulare 
pe biopsia renalæ.
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ll Nefropatia Polioma BK
Reactivarea infecfliei cu virusul Polioma BK poate

surveni în condifliile imunitæflii suprimate, fiind raporta-
tæ la 10-60% dintre pacienflii transplanfli. Doar 1-10%
dintre reactiværi progreseazæ cætre nefropatie BK histo-
logic doveditæ (28,28,29). Nefropatia este dificil de tra-
tat øi evolueazæ cætre pierderea grefei la pânæ la 80%
dintre pacienflii afectafli. Nefropatia apare dupæ trans-
plant la 2-60 de luni (media 9 luni) øi se manifestæ prin
creøterea creatininei serice, mimând necroza tubularæ
acutæ sau rejetul (30). Reducerea imunosupresiei este
principala mæsura recomandatæ øi care s-a asociat cu
un prognostic mai bun (29,31).

Diverse variante au fost propuse øi testate clinic, ce-
le mai obiønuite fiind oprirea tacrolimusului sau a
MMF, înlocuirea tacrolimusului cu ciclosporina (28,31),
øi reducerea nivelului de imunosupresie (32). Într-o a-
nalizæ retrospectivæ a 67 de pacienfli, supraviefluirea
grefei a fost similaræ dupæ reducerea dozelor faflæ de
oprirea tratamentului cu tacrolimus sau MMF (31). 

Medicaflia antiviralæ cum ar fi cidofovir, leflunomide
øi quinolone precum øi imunoglobulinele umane pot fi
luate în consideraflie în cazul lipsei de ræspuns la dimi-
nuarea imunosupresiei (33-36).

Fig. 3. Prevalenta infectiei cu BKV la recipienflii de transplant renal 
( *pot apærea øi cazuri rare færæ viremie øi virurie).

Diabetul zaharat
Nefropatia diabeticæ este principala cauzæ de boalæ

cronicæ de rinichi în flærile occidentale. Nefropatia dia-
beticæ recade posttransplant în cele mai multe cazuri.
Controlul glicemic obflinut prin dublul transplant renal
øi pancreatic a prevenit recæderea leziunilor specifice
de nefropatie diabetica pe grefæ (37).

Diabetul zaharat apærut posttransplant este o com-
plicaflie frecventæ øi importantæ. Etiopatogenia este
multifactorialæ øi include regimul imunosupresor, vârs-
ta înaintatæ, originea etnica øi indicele de masæ corpo-
realæ (38). Folosirea inhibitorilor de calcineurinæ øi a
corticosteroizilor în regimurile imunosupresoare joacæ
un rol important în apariflia diabetului prin toxicitate
pancreaticæ øi creøterea rezistenflei periferice la insuli-
næ. Atât supraviefluirea grefei cât øi supraviefluirea pa-
cientului sunt semnificativ reduse pentru receptorii cu
diabet, prin apariflia complicafliilor micro øi macrovas-
culare precum øi prin riscul crescut de infecflii. Principa-
lii paøi în prevenirea acestei complicaflii sunt identifica-
rea pacienflilor cu factori de risc, corectarea acestora,
controlul metabolic, corectarea dislipidemiei øi valori-
lor tensionale (39).

Complianfla la tratament øi regim igieno-dietetic
Lipsa de aderenflæ la tratamentul imunosupresor øi

la programul de evaluare este o cauzæ majoræ de pier-
dere a funcfliei grefei, conducând la reducerea eficien-
flei øi beneficiilor terapiei precum øi la extracosturi de
tratament care ar putea fi evitate. 

S-ar putea crede cæ pacienflii transplantafli sunt o
categorie de pacienfli motivafli, disciplinafli dar din pæ-
cate nu aceasta este realitatea, lipsa de complianflæ
fiind apreciatæ în diverse studii la 20% pânæ la 50% din-
tre pacienfli (40-42).

Intervenfliile pentru îmbunatæflirea complianflei la
tratament vizeazæ reducerea numærului zilnic de admi-
nistræri de medicamente, simplificarea schemelor tera-
peutice (23,42), creøterea accesului la serviciile medica-
le de specialitate, o mai bunæ înflelegere a importanflei
terapiei, creøterea nivelului de educaflie a pacientului
prin strânsa colaborare a echipei de transplant cu psi-
hologi, asistenfla socialæ øi famile (41). 

Concluzii
Disfuncflia cronicæ de grefæ are o etiopatogenie

multifactorialæ. Multe dintre cauze pot fi prevenite øi
tratate. În acest articol am încercat sæ revizuim din lite-
ratura recentæ de specialitate cateva dintre cauzele ce-
le mai importante ale disfuncfliei de grefæ, specifice
transplantului renal, færæ sæ luæm în discuflie factorii de
progresie ai bolii cronice de rinichi cum ar fi hiperten-
siunea arterialæ, proteinuria, obezitatea, fumatul sau
dislipidemia.
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llGhidurile de bunæ practicæ sunt foarte sumare în
privinfla atitudinii diagnostice øi terapeutice: conflin o
singuræ recomandare de clasa 1C øi anume biopsierea
oricærei grefe cu disfuncflie. Leziunile histopatologice
pot fi descrise ca fibrozæ interstiflialæ, atrofie tubularæ øi
glomerulosclerozæ, rejet celular sau umoral, glomeru-
lopatie de transplant, leziuni de toxicitate medicamen-
toasæ øi infecflii. Aceste leziuni pot fi descoperite înainte
ca ele sæ producæ manifestæri clinice prin biopsiile de
protocol. Biopsia de protocol, folositæ pânæ acum în
scopul cercetærii, a adus informaflii preflioase vis-a-vis
de corelaflii clinico-patologice øi dinamica leziunilor în
disfuncflia de grefæ dar s-a dovedit a fi un efort financiar
foarte mare pentru ca sæ poatæ fi folositæ în practica
clinicæ curentæ. Eforturile actuale se îndreaptæ cætre
introducerea în practica curentæ a biopsiei de protocol
pentru pacienflii cu risc crescut.

Atitudinea idealæ în terapia imunosupresoare tre-
buie sæ gæseasca calea de echilibru între prevenirea
aparifliei rejetului øi apariflia complicafliilor terapiei (ne-
frotoxicitate, reactivarea infecfliilor, diabet etc.). În
acest scop se încearcæ individualizarea strategiei în
funcflie de riscul individual al pacientului. 
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Rezumat

Transplantul renal este terapia optimæ pentru cei mai mulfli dintre pacienflii cu boalæ cronicæ de rinichi stadiul final.
Supraviefluirea grefei la un an s-a îmbunætæflit in deceniile recente datoritæ regimurilor imunosupresoare moderne
care au scæzut incidenta rejetului acut. Totusi supraviefluirea grefei pe termen lung a ræmas într-o mai micæ mæsuræ
îmbunætaflitæ. Suferinfla cronicæ a grefonului nu este o entitate specificæ deoarece in etiologia ei sunt implicafli atat
factori imunologici cat si non-imunologici, factori specifici donatorului dar si ai primitorului, care impreunæ contribuie
la supraviefluirea pe terman lung. Depistarea precoce si intervenflia rapidæ sunt foarte importante înainte ca leziunile
ireversibile sæ aparæ. Articolul revizuieøte studii recente care au avut ca scop cercetarea cauzelor de insuficienflæ a
grefonului renal øi strategii pentru prevenflie si tratament.

Cuvinte cheie: supraviefluirea grefei pe termen lung, factori de risc imunologici øi noniunologici, biopsia de protocol


