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Disfunctia cronica de grefa,
accident sau fatalitate?
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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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Tratamentul optim de substitutie a functiei renale
este transplantul, asigurand o calitate a vietii si o supra-
vietuire superioare mentinerii in dializa la pacientii cu
boala cronica de rinichi stadiul final (1,2).

Progresele ultimelor decenii in tratamentul imuno-
supresor au condus la scaderea semnificativa a numa-
rului de episoade de rejet acut si la cresterea supravie-
tuirii grefei in primul an posttransplant (92-96% la un
an, in functie de tipul donatorului, in moarte cerebrala
sau fn viata) (3,4). Semi-viata grefelor renale de la dona-
tori in moarte cerebrala a crescut in Europa de la 12,5
aniin 1988-1990 la 21,8 ani in 2003-2005 (4). Progrese-
le nu au fost la fel de remarcabile in SUA unde semi-via-
ta grefelor renale a crescut de la 10,1 ani pentru trans-
plantatii in 1991 la doar 16,6 ani pentru cei transplan-
tati in 2007(3-5).

Este deci foarte putin probabil ca rata supravietuirii
grefei la un an sa mai poata fi imbunatatita dar prelun-
girea supravietuirii grefei pe termen lung este o provo-
care ce trebuie infruntata in viitor, astfel incat pierde-
rea grefei dupa o perioada de timp posttransplant sa
nu mai reprezinte o fatalitate ci o exceptie.

Este importantad identificarea factorilor de risc pen-
tru disfunctia de grefa, cauzele imunologice si nonimu-
nologice care pot duce la aparitia si progresia suferin-
tei renale si indepartarea lor precoce, inainte de apari-
tia leziunilor ireversibile. Se poate observa cu usurinta
o diferenta semnificativa intre datele statistice din Eu-
ropa si SUA, ceea ce arata cd in pofida standardizarii in-
tr-o oarecare masura a practicii de transplant (vezi apa-
ritia ghidurilor de ingrijire a pacientilor transplantati),
existd factori specifici fiecarei regiuni sau tari care pot fi
imbunatatiti (6).

Cea mai importanta cauza de pierdere a grefei este
decesul cu grefa functionald, reprezentand 43,4% din
totalul pierderii grefelor (7).
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Fig. 1. Cauzele de pierdere a grefei cu exceptia decesului
cu grefa functionald (n=153), Mayo Clinic 1996-2006
(El-Zoghby ZM et al. Am J Transplant 2009; 9:527-535).
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Tabel 1. Cauzele de pierdere a grefei. Adaptat dupd Pas-
cual M et al. N Engl J Med 2002;346:580-590 (8).

Factori legati Factori legati Factori

de donator de receptor imunologici

Donator in moarte Sex feminin Potrivire HLA

cerebrala modestd

Donarea dupa moarte Mismatch de Pacient

cardiaca dimensiuni hipersensibilizat

Varsta > 60 ani Obezitate Imunosupresie
inadecvata

Sex feminin Comorbiditati

(hipertensiune;
hiperlipidemie; diabet)

Boli vasculare sau Proteinuria
comorbiditati

Timpi de ischemie Fumatul

lungi

Functie intarziata Lipsa de compliantd
a grefei la tratament

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

Imunologici Nonimunologici

Rejet umoral (mediat de anticorpi) Boala glomerulara
(recurenta sau de novo)

Rejet celular Infectia tractului urinar

(mediat de limfocitele T) si pielonefrita de grefa

Lipsa de compliantd la tratament  Nefropatia Polyoma (BK)
Nefrotoxicitatea inhibitorilor
de calcineurina
Obstructia ureterala
Stenoza vasculara
Tromboza

Corelatii clinico-patologice

Pierderea grefei in timpul vietii, dupa primul an de
la transplant este incomplet inteleasa clinicopatologic
si a purtat diverse denumiri: rejet cronic, nefropatie de
transplant, disfunctie cronicd de alogrefd, glomerulo-
patie de transplant, nefropatie cronica de grefa (9).

Diagnosticul clinic este sugerat de deteriorarea
progresiva a functiei renale, manifestata prin cresterea
lenta a concentratiei plasmatice a creatininei, cresterea
proteinuriei si agravarea valorilor tensionale. Urmari-
rea evolutiei functiei renale prin calcularea ratei filtrarii
glomerulare estimata (eGFR) este un predictor mai bun
al pierderii functiei decat creatinina serica (10,11).

Aceste semne clinice se dovedesc de cele mai mul-
te ori a fi tardive pentru eficienta unei interventii, evo-
lutia fiind de obicei spre agravare si culminand cu pier-
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derea functiei grefei.

De altfel, studiile clinice efectuate prin biopsiile de
protocol ale grefelor au demonstrat ca injuria apare
precoce in compartimentul tubulointerstitial, inca ina-
inte de transplantare, alaturindu-se posibilelor leziuni
preexistente in rinichii donatorului. Ulterior pot aparea
episoade de rejet acut vascular sau de glomerulita,
care pot fi subclinice sau cu manifestari clinice si la care
se adauga leziunile legate de toxicitatea medicamen-
toasa. Toate acestea conduc la aparitia in timp a leziu-
nilor cumulative cronice de tipul fibrozei, atrofiei si
sclerozei care conduc la deteriorarea progresiva a func-
tiei (12).

Clasificarea Banff, revizuita in 2005 si raportata in
2007, a redenumit nefropatia cronica de alogrefa ca ,fi-
brozd interstitiala si atrofie tubulard” (IF/TA) fara le-
gatura cu o etiologie specifica (13).

Aceeasi clasificare a adaugat si notiunea de ,rejet
cronic umoral mediat prin anticorpi”, caracterizat prin
C4d+, prezenta de anticorpi antidonor circulanti inso-
titi de leziuni morfologice cronice de tipul dublu con-
tur glomerular si/sau pluristratificarea membranei ba-
zale a capilarelor peritubulare, si/sau fibroza interstitia-
|a/atrofie tubulara si/sau ingrosarea fibroasa a intimei
arteriale.

Rationamentul diagnostic

Evaluare clinica
- deshidratare
- hipertensiune necontrolata

Ecografie:
- reflux, obstructie
- vascularizatia grefonului

Teste pentru infectie virala
si bacteriana

DISFUNCTIA
DE GREFA

Evaluare de laborator:
— analiza de urina
(proteinurie, hematurie)
- anticorpi antidonor

Medicamente:

- concentratiile de ICN

- concentratiile de acid micofenolic
- aderenta la tratament

- nefrotoxicitatea medicamentelor

asociate
Biopsie de grefa

Imunocolorare: 1 — Microscopie
—cad Modificari electronica
histologice
Fig. 2.

Rejetul

Mecanismul imun de aparitie a disfunctiei de grefd
consta in rejet acut sau cronic. Acesta poate aparea in
momente diferite dupa transplantare, in functie de

Revista Romana de Urologie

prezentarea aloantigenica si de mecanismul imun, ini-
tiat de diparitatile de antigen uman leucocitar (HLA)
dintre donator si primitor si de reactivitatea imund a re-
ceptorului de grefd, presensibilizat sau nu impotriva
HLA.

in timp ce rejetul acut celular, mediat de limfocitele
T este in general reversibil sub puls-terapie cu cortico-
steroizi sau anticorpi antilimfocitari, rejetul umoral
acut sau cronic are un prognostic prost, cu raspuns
modest la tratamentul conventional si cu reducerea
posibilitatilor de retransplantare (14). Prezenta de anti-
corpi anti HLA specifici anti-donor (HLA DSA) si/sau
C4d pozitiv pe fragmentul de biopsie, chiar si in condi-
tiile unui cross-match citotoxic negativ se asociaza cu
un prognostic modest (15)(16)(17).

O imbunatatire in evolutie poate fi adusa printr-o
mai buna potrivire HLA intre donator si receptor, dar si
prin imunomonitorizarea raspunsului aloimun dupa
transplantarea renala prin screening-ul anticorpilor
anti HLA donor specifici sau nonspecifici. Biopsiile
diagnostice sau de protocol aduc informatii pretioase
prin determinarea prezentei de C4d, IF/TA sau glome-
rulopatiei.

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

Nefrotoxicitatea inhibitorilor de calcineurina (CNI)
Introducerea folosirii inhibitorilor de calcineurina in
schemele imunosupresoare (ciclosporina in anii ‘80 si
apoi tacrolimusul in anii ‘90) au condus la un progres
semnificativ in domeniul transplantului de organe soli-
de, astazi reprezentand baza schemei imunosupresoa-
re la peste 90% dintre pacientii transplantati (3)(18).
Nefrotoxicitatea acuta si cronica este principala slabi-
ciune a acestei clase de medicamente, fiind manifesta
atat la pacientii transplantati renal cat si la receptorii
altor tipuri de organe solide transplantate (19).
Etiologia nefrotoxicitatii acute este legata in princi-
pal de efectele vasoconstrictoare asupra microcircula-
tiei glomerulare dependente de tromboxan, endoteli-
na, oxid nitric si sistemul nervos simpatic. Nefrotoxici-
tatea acutd este dependenta de doza, reversibila si
legatd mai mult de administrarea de ciclosporind decat
de tacrolimus. Mai rar se poate produce disfunctie
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endoteliala ce conduce la aparitia de microangiopatie
trombotica cu afectare renald izolatd sau sistemicd,
asemadnatoare purpurei trombotice trombocitopenice.

Nefrotoxicitatea cronica este consecinta utilizarii de
lunga durata si se caracterizeaza prin fibroza interstitia-
I3 in benzi si atrofie tubulara mediata de cresterea ex-
presiei TGFa, angiotensin dependenta (20).

Studiile clinice ale ultimilor ani s-au concentrat pe
gasirea de solutii in scopul reducerii toxicitatii. Astfel,
studiul ZEUS a dovedit mentinerea eficacitatii si sigu-
rantei dupa inlocuirea ciclosporinei cu everolimus (an-
timetabolit, inhibitor m-TOR) la 4-5 luni de la trans-
plant (21).

Studiul SIMPHONY a aratat cd o schema imunosu-
presoare cu cvadrupla terapie formata din daclizumab,
micofenolat mofetil si corticosteroizi in combinatie cu
doze mici de tacrolimus poate fi avantajoasa pentru
functia renald, supravietuirea grefei si prevenirea epi-
soadelor de rejet acut, in comparatie cu schemele ce
contin inductie cu daclizumab plus doze reduse de ci-
closporind sau doza redusa de sirolimus sau cu doza
standard de ciclosporina fara inductie. Aceasta combi-
natie protejeaza pacientul oferind cel mai bun echili-
bru intre eficacitate si toxicitate disponibil acum (22).

In studiile BENEFFIT si BENEFFIT EXTINS au fost
comparate regimuri cu ciclosporina sau cu belatacept
in locul ciclosporinei, supravietuirea grefei fiind com-
parabild intre grupuri la trei ani. Media RFG calculat
(cGFR) a fost cu 11 mL/min mai mare in grupul tratat cu
belatacept versus ciclosporina. Un procent mai mare
dintre pacientii tratati cu ciclosporina (44%) au
dezvoltat eGFR <30 mL/min (boala cronica de rinichi
stadiul 4/5) in comparatie cu pacientii tratati cu belata-
cept (27-30%). Rata de rejet acut a fost similara intre
grupuri. Belatacept, blocant al costimularii poate pro-
teja functia renala si imbunatati prognosticul pe ter-
men lung comparativ cu ICN (23).

Studiul ORION a ardtat ca regimul imunosupresor
bazat pe sirolimus nu s-a dovedit a se asocia cu imbu-
natatirea evolutiei (supravietuirea pacientilor, functia
intarziata a grefei, GFR), in comparatie cu cei pe tacro-
limus. Pacientii tratati cu sirolimus au inregistrat mai
multe discontinudri ale studiului legate de aparitia e-
fectelor adverse ale tratamentului, iar pacientii tratati
cu sirolimus asociat cu micofenolat mofetil (MMF) au
inregistrat mai multe episoade de rejet acut dovedite
bioptic (24).

nr.4/2012.vol 11

Recaderea bolii glomerulare

Toate formele de glomerulonefrita primara pot re-
cadea dupa transplantare, amenintand supravietuirea
grefei (25).

Glomerulonefritele secundare nu mai reprezinta o
contraindicatie pentru transplantarea renala, principa-
lele riscuri fiind legate de complicatiile cardiovasculare,
infectioase sau hepatice asociate bolilor de baza sau
tratamentului lor (amiloidoza, glomerulonefrita imu-
notactoida sau fibrilara, etc)(26).

Tabel 3. Riscul de recurentd si de pierdere a grefei si stra-
tegii de tratament in diverse forme de glomeru-
lonefritd. Adaptat dupa Choy et al. Recurrent
Glomerulonephritis After Kidney Transplanta-
tion. American Journal of Transplantation
2006; 6: 2535-2542 (27).

Riscde Riscde
recadere pierderea
grefei dato-
rita recurentei
bolii la 5-10 ani
dupa transplant
Np IgA 13-46% 2-16%  IEC si/sau ARB la pacientii
Cu proteinurie
13-20% Evitarea donorilor inruditi
Plasmafereza perioperatorie
preventiva - risc crescut de
recurentad
Plasmafereza cronica +
ciclofosfamida
Inhibitor de calcineurina

Preventie / Tratament

GSFS 20-50%

GNMP

Tip | 20-25%  15% Nu exista preventie sau trata-
ment eficient

Tip I 80-100% 15-30% Excluderea cauzelor secundare
Np 10-30% 10-15% Nu exista preventie sau trata-
membranoasa ment eficient

Excluderea cauzelor secundare
Transplantare cu boala inactiva
Ciclofosfamidd pentru recurentd
Plasmafereza + Ciclofosfamida +
imunoglobuline intravenos in
recurentad cu titruri mari de ANCA
si semilune celulare pe biopsia
renald

Transplantare cu boala inactiva
Micofenolat mofetil pentru
recurenta

Transplantare cu boala inactiva
Combinare terapie/imunoab-
sorbtie si Ciclofosfamidd cu
anti-MBG si semilune celulare

pe biopsia renala.

GN 17% 6-8%
ANCA poz.

LES 2-9% 2-4%

Anti-MBG  Rar Rar
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Nefropatia Polioma BK

Reactivarea infectiei cu virusul Polioma BK poate
surveni in conditiile imunitatii suprimate, fiind raporta-
ta la 10-60% dintre pacientii transplanti. Doar 1-10%
dintre reactivari progreseaza catre nefropatie BK histo-
logic dovedita (28,28,29). Nefropatia este dificil de tra-
tat si evolueaza catre pierderea grefei la pana la 80%
dintre pacientii afectati. Nefropatia apare dupa trans-
plant la 2-60 de luni (media 9 luni) si se manifesta prin
cresterea creatininei serice, mimand necroza tubulara
acuta sau rejetul (30). Reducerea imunosupresiei este
principala masura recomandata si care s-a asociat cu
un prognostic mai bun (29,31).

Diverse variante au fost propuse si testate clinic, ce-
le mai obisnuite fiind oprirea tacrolimusului sau a
MMF, inlocuirea tacrolimusului cu ciclosporina (28,31),
si reducerea nivelului de imunosupresie (32). intr-o a-
naliza retrospectiva a 67 de pacienti, supravietuirea
grefei a fost similard dupa reducerea dozelor fata de
oprirea tratamentului cu tacrolimus sau MMF (31).

Medicatia antivirald cum ar fi cidofovir, leflunomide
si quinolone precum si imunoglobulinele umane pot fi
luate in consideratie in cazul lipsei de raspuns la dimi-
nuarea imunosupresiei (33-36).

Viruria
30 -40%

Ngfﬁ%i/t;e Pierderea grefei

0-5%

Fig. 3. Prevalenta infectiei cu BKV la recipientii de transplant renal
(*pot apdrea si cazuri rare fdrd viremie si virurie).

Diabetul zaharat

Nefropatia diabetica este principala cauza de boala
cronica de rinichi in tdrile occidentale. Nefropatia dia-
betica recade posttransplant in cele mai multe cazuri.
Controlul glicemic obtinut prin dublul transplant renal
si pancreatic a prevenit recaderea leziunilor specifice
de nefropatie diabetica pe grefa (37).
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Diabetul zaharat aparut posttransplant este o com-
plicatie frecventa si importanta. Etiopatogenia este
multifactoriala si include regimul imunosupresor, vars-
ta fnaintata, originea etnica si indicele de masa corpo-
reala (38). Folosirea inhibitorilor de calcineurina si a
corticosteroizilor in regimurile imunosupresoare joaca
un rol important in aparitia diabetului prin toxicitate
pancreatica si cresterea rezistentei periferice la insuli-
na. Atat supravietuirea grefei cat si supravietuirea pa-
cientului sunt semnificativ reduse pentru receptorii cu
diabet, prin aparitia complicatiilor micro si macrovas-
culare precum si prin riscul crescut de infectii. Principa-
lii pasi in prevenirea acestei complicatii sunt identifica-
rea pacientilor cu factori de risc, corectarea acestora,
controlul metabolic, corectarea dislipidemiei si valori-
lor tensionale (39).

Complianta la tratament si regim igieno-dietetic

Lipsa de aderenta la tratamentul imunosupresor si
la programul de evaluare este o cauza majora de pier-
dere a functiei grefei, conducand la reducerea eficien-
tei si beneficiilor terapiei precum si la extracosturi de
tratament care ar putea fi evitate.

S-ar putea crede ca pacientii transplantati sunt o
categorie de pacienti motivati, disciplinati dar din pa-
cate nu aceasta este realitatea, lipsa de compliantd
fiind apreciatd in diverse studii la 20% pana la 50% din-
tre pacienti (40-42).

Interventiile pentru imbunatatirea compliantei la
tratament vizeazd reducerea numarului zilnic de admi-
nistrari de medicamente, simplificarea schemelor tera-
peutice (23,42), cresterea accesului la serviciile medica-
le de specialitate, o mai buna intelegere a importantei
terapiei, cresterea nivelului de educatie a pacientului
prin stransa colaborare a echipei de transplant cu psi-
hologi, asistenta sociala si famile (41).

Concluzii

Disfunctia cronica de grefa are o etiopatogenie
multifactoriald. Multe dintre cauze pot fi prevenite si
tratate. In acest articol am incercat sa revizuim din lite-
ratura recenta de specialitate cateva dintre cauzele ce-
le mai importante ale disfunctiei de grefa, specifice
transplantului renal, fara sa luam in discutie factorii de
progresie ai bolii cronice de rinichi cum ar fi hiperten-
siunea arteriala, proteinuria, obezitatea, fumatul sau
dislipidemia.
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Ghidurile de buna practica sunt foarte sumare in
privinta atitudinii diagnostice si terapeutice: contin o
singura recomandare de clasa 1C si anume biopsierea
oricarei grefe cu disfunctie. Leziunile histopatologice
pot fi descrise ca fibroza interstitiald, atrofie tubulara si
glomeruloscleroza, rejet celular sau umoral, glomeru-
lopatie de transplant, leziuni de toxicitate medicamen-
toasa si infectii. Aceste leziuni pot fi descoperite inainte
ca ele sa produca manifestari clinice prin biopsiile de
protocol. Biopsia de protocol, folosita pana acum in
scopul cercetarii, a adus informatii pretioase vis-a-vis
de corelatii clinico-patologice si dinamica leziunilor in
disfunctia de grefa dar s-a dovedit a fi un efort financiar
foarte mare pentru ca sa poata fi folosita in practica
clinica curenta. Eforturile actuale se indreaptd catre
introducerea in practica curenta a biopsiei de protocol
pentru pacientii cu risc crescut.

Atitudinea ideala in terapia imunosupresoare tre-
buie sa gaseasca calea de echilibru intre prevenirea
aparitiei rejetului si aparitia complicatiilor terapiei (ne-
frotoxicitate, reactivarea infectiilor, diabet etc.). n
acest scop se incearca individualizarea strategiei in
functie de riscul individual al pacientului.

Acknowledgement:

This paper is supported by the Sectoral Operational
Programme Human Resources Development (SOP
HRD) 2007-2013, financed from the European Social
Fund and by the Romanian Government under the
contract number POSDRU/107/1.5/5/82839

Bibliografie

1. Cosio FG, Alamir A, Yim S et al. Patient survival after renal
transplantation: I. The impact of dialysis pre-transplant.
Kidney Int 1998;53: 767-772.

2. Johnson JP, McCauley CR, Copley JB. The quality of life of hemo-
dialysis and transplant patients. Kidney Int 1982;22: 286-291.

3. Organ Procurement and Transplantation Network and
Scientific Registry of Transplant Recipients 2010 Data Report.
American Journal of Transplantation 2012;12: 1-156.

4.  Collaborative Transplant Study. 2012. Ref Type: Generic

5. P. Amico. Evolution of graft survival in kidney transplantation:
an analysis of the OPTN/UNOS Renal Transplant Registry. Clin
Transpl 2010; 1-15.

6. Lamb KE, Lodhi S, Meier-Kriesche HU. Long-Term Renal
Allograft Survival in the United States: A Critical Reappraisal.
American Journal of Transplantation 2011;11: 450-462.

7. El-Zoghby ZM, Stegall MD, Lager DJ et al. Identifying Specific
Causes of Kidney Allograft Loss. American Journal of Trans-
plantation 2009;9: 527-535.

nr.4/2012.vol 11

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Ekberg H, Johansson ME. Challenges and considerations in
diagnosing the kidney disease in deteriorating graft function.
Transplant International 2012;25: 1119-1128.

Joosten SA, Sijpkens YWJ, Van Kooten C, Paul LC. Chronic
renal allograft rejection: Pathophysiologic considerations.
Kidney Int 2005;68: 1-13.

Gomez Marqus G, Goenaga PE, Royo FJL, Escoli JM, Fernin-
dez NGa, Unanua AP. Evolution of the Renal Function is a Bet-
ter Predictor of Long-Term Survival Than Serum Creatinine.
Transplantation proceedings 37[9], 3701-3704. 11-1-2005.
Ref Type: Abstract

Kaplan B, Schold and J, Meier-Kriesche HU. Poor Predictive
Value of Serum Creatinine for Renal Allograft Loss. American
Journal of Transplantation 2003;3: 1560-1565.

Nankivell BJ, Fenton-Lee CA, Kuypers DRJ et al. Effect of His-
tological Damage on Long-Term Kidney Transplant Outcome.
Transplantation 2001;71.

Solez K, Colvin RB, Racusen LC et al. Banff ‘05 Meeting Report:
Differential Diagnosis of Chronic Allograft Injury and Elimina-
tion of Chronic Allograft Nephropathy (G CANGGO). Ameri-
can Journal of Transplantation 2007;7: 518-526.

Amico P, Hanger G, Mayr M, Steiger J, Hopfer H, Schaub S.
Clinical Relevance of Pretransplant Donor-Specific HLA Anti-
bodies Detected by Single-Antigen Flow-Beads. Transplanta-
tion 2009;87.

Caro-Oleas JL, Gonzalez-Escribano MF, Gonzalez-Roncero
FM et al. Clinical relevance of HLA donor-specific antibodies
detected by single antigen assay in kidney transplantation.
Nephrology Dialysis Transplantation 2012;27: 1231-1238.
Gourishankar S, Leduc R, Connett J et al. Pathological and
Clinical Characterization of the Troubled Transplant: Data
from the DeKAF Study. American Journal of Transplantation
2010;10: 324-330.

Gaston RS, Cecka JM, Kasiske BL et al. Evidence for Antibody-
Mediated Injury as a Major Determinant of Late Kidney
Allograft Failure. Transplantation 2010;90.

Clayton P EL. The 33“ Annual Report 2010. 2010. Ref Type:
Generic

Ojo AO, Held PJ, Port FK et al. Chronic Renal Failure after
Transplantation of a Nonrenal Organ. N Engl J Med 2003;349:
931-940.

Naesens M, Kuypers DRJ, Sarwal M. Calcineurin Inhibitor
Nephrotoxicity. Clinical Journal of the American Society of
Nephrology 2009;4: 481-508.

Budde K, Becker T, Arns W et al. Everolimus-based, calcineu-
rin-inhibitor-free regimen in recipients of de-novo kidney
transplants: an open-label, randomised, controlled trial. The
Lancet 2005;377: 837-847.

Ekberg H, Tedesco-Silva H, Demirbas A et al. Reduced
Exposure to Calcineurin Inhibitors in Renal Transplantation. N
Engl J Med 2007;357: 2562-2575.

Medina Pestana JO, Grinyo JM, Vanrenterghem Y et al.
Three-Year Outcomes From BENEFIT-EXT: A Phase Ill Study of
Belatacept Versus Cyclosporine in Recipients of Extended
Criteria Donor Kidneys. American Journal of Transplantation
2012;12: 630-639.

Flechner SM, Glyda M, Cockfield S et al. The ORION Study:
Comparison of Two Sirolimus-Based Regimens versus Tacroli-

Revista Romana de Urologie

Eolitorial

15



Eolitorial

16

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

mus and Mycophenolate Mofetil in Renal Allograft Recipients.
American Journal of Transplantation 2011;11: 1633-1644.
Ponticelli C, Glassock RJ. Posttransplant Recurrence of Pri-
mary Glomerulonephritis. Clinical Journal of the American
Society of Nephrology 2010;5: 2363-2372.

Ponticelli C, Moroni G, Glassock RJ. Recurrence of Secondary
Glomerular Disease after Renal Transplantation. Clinical Jour-
nal of the American Society of Nephrology 2011;6:1214-1221.
Choy BY, Chan TM, Lai KN. Recurrent Glomerulonephritis After
Kidney Transplantation. American Journal of Transplanta-
tion 2006;6: 2535-2542.

Brennan DC, Agha |, Bohl DL et al. Incidence of BK with Tacro-
limus Versus Cyclosporine and Impact of Preemptive Immuno-
suppression Reduction. American Journal of Transplantation
2005;5: 582-594.

Hirsch HH, Brennan DC, Drachenberg CB et al. Polyomavirus-
Associated Nephropathy in Renal Transplantation: Interdisci-
plinary Analyses and Recommendations. Transplantation
2005; 79.

Randhawa PS, Demetris AJ. Nephropathy Due to Polyoma-
virus Type BK. N Engl J Med 2000;342: 1361-1363.

Ramos E, Drachenberg CB, Papadimitriou JC et al. Clinical
Course of Polyoma Virus Nephropathy in 67 Renal Transplant
Patients. Journal of the American Society of Nephrology
2002;13: 2145-2151.

Bressollette-Bodin C, Coste-Burel M, Hourmant M, Sebille V,
Andre-Garnier E, Imbert-Marcille BM. A Prospective Longitudinal
Study of BK Virus Infection in 104 Renal Transplant Recipients.
American Journal of Transplantation 2005;5: 1926-1933.
Leung AYH, Chan MTL, Yuen KY et al. Ciprofloxacin Decreas-
ed Polyoma BK Virus Load in Patients Who Underwent Alloge-

Rezumat

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

neic Hematopoietic Stem Cell Transplantation. Clinical Infec-
tious Diseases 2005;40: 528-537.

Cesaro S, Hirsch HH, Faraci M et al. Cidofovir for BK Virus-
Associated Hemorrhagic Cystitis: A Retrospective Study.
Clinical Infectious Diseases 2009;49: 233-240.

Williams R. The antiviral properties of leflunomide in renal
allograft recipients. Nat Clin Pract Neph 2006;2: 294.

Sener A, House AA, Jevnikar AM et al. Intravenous Immuno-
globulin as a Treatment for BK Virus Associated Nephropathy:
One-Year Follow-Up of Renal Allograft Recipients. Transplan-
tation 2006;81.

Bohman S-O, Tydn G, Wilczek H et al. Prevention of Kidney
Graft Diabetic Nephropathy by Pancreas Transplantation in
Man. Diabetes 1985;34: 306-308.

Cosio FG, Pesavento TE, Osei K, Henry ML, Ferguson RM.
Post-transplant diabetes mellitus: Increasing incidence in renal
allograft recipients transplanted in recent years. Kidney Int
2001;59: 732-737.

Salvadori M, Bertoni E, Rosati A, Zanazzi M. Post-transplant
diabetes mellitus. J Nephrol 2003;16: 626-634.
Laederach-Hofmann K, Bunzel B. Noncompliance in organ
transplant recipients: a literature review. General Hospital
Psychiatry 2000;22: 412-424.

Chisholm-Burns M, Pinsky B, Parker G et al. Factors related to
immunosuppressant medication adherence in renal trans-
plant recipients. Clinical Transplantation 2012;26: 706-713.
Morales JM, Varo E, Lizaro P. Immunosuppressant treatment
adherence, barriers to adherence and quality of life in renal
and liver transplant recipients in Spain. Clinical Transplanta-
tion 2012;26: 369-376.

Transplantul renal este terapia optima pentru cei mai multi dintre pacientii cu boala cronica de rinichi stadiul final.

Supravietuirea grefei la un an s-a imbunatatit in deceniile recente datorita regimurilor imunosupresoare moderne
care au scazut incidenta rejetului acut. Totusi supravietuirea grefei pe termen lung a rdmas intr-o mai mica masura
imbunatatita. Suferinta cronica a grefonului nu este o entitate specifica deoarece in etiologia ei sunt implicati atat
factori imunologici cat si non-imunologici, factori specifici donatorului dar si ai primitorului, care impreuna contribuie
la supravietuirea pe terman lung. Depistarea precoce si interventia rapida sunt foarte importante inainte ca leziunile
ireversibile sa apara. Articolul revizuieste studii recente care au avut ca scop cercetarea cauzelor de insuficienta a

grefonului renal si strategii pentru preventie si tratament.

Cuvinte cheie: supravietuirea grefei pe termen lung, factori de risc imunologici si noniunologici, biopsia de protocol
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