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IL QUADRO ISTOLOGICO DALLA IRC NEL RENE TRAPIANTATO: TRA CHRO-
NIC ALLOGRAFT NEPHROPATHY E NEFROPATIE RECIDIVATE E “DE NOVO”

G. Mazzucco

Dipartimento di Scienze Biomediche ed Oncologia Umana, Universita degli Studi, Torino

The histological picture of CRF in kidney grafts

The most common immunological causes of delayed renal function failure in
kidney grafts are recurrent glomerular disease, de novo glomerulonephritis,
and chronic cellular or antibody-mediated rejection. Glomerulonephritis can
recur any time in the natural history of renal allografts, with the same mor-
phological features of the disease occurring in the native kidney. It has a fre-

vency varying from 100% to 1% and a generally favorable prognosis with
ﬂw exception of FSGS, SHU and diabetic glomerulosclerosis. The most fre-
quent glomerular diseases to occur de novo in the kidney graft are mem-
branous glomerulopathy, antiglomerular basement membrane disease in
patients with Alport’s syndrome, and nephrotic syndrome of the Finnish type
with antinephrin antibodies in patients with NPHS 1 gene mutations. Chronic
rejection, including chronic transplant arteriopathy and chronic transplant
glomerulopathy, is the cause of renal failure in up to 20% of kidney grafts
and may occur as early as a few months after transplant. (G Ital Nefrol 2008;
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INTRODUZIONE

La progressiva perdita di funzionalita nel rene tro-
piantato riconosce diverse cause che possono essere
suddivise tra cause a patogenesi immunologica o non
immunologica (1).

Tra queste ultime ricordiamo: 1) la fossicita da far-
maci; 2) le infezioni batteriche virali; 3) la stenosi del-
I'arteria renale; 4) I'arteriosclerosi “de novo”; 5) la pro-
gressione del danno presente nel rene del donatore.

Tra le cause immunologiche, oggetto di questa trat-
tazione, hanno rilevanza: 1) le glomerulonefriti ricor-
renti; 2) le glomerulonefriti “de novo”; 3) il rigetto cro-
nico anticorpo o cellulo mediato.

GLOMERULONEFRITI RICORRENTI

La frequenza della ricorrenza della glomerulonefrite
di base che ha portato allinsufficienza renale termino-
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le varia nelle diverse casistiche con valori che oscilla-
no tra 1% e 8% (2).

La valutazione della reale é frequenza & comunque
difficile in quanto la malattia di base non & sempre
biopticamente comprovata o perché |'indagine morfo-
logica della biopsia del rene trapiantato, in cui sulla
base dei sospetti clinici & talora necessario privilegiare
la microscopia ottica, pud non essere completa e man-
care dei dati immunoistochimici e/o ultrastrutturali.

Va comunque ricordato che possono insorgere in
ogni momento della storia naturale del trapianto e
hanno un quadro morfologico sovrapponibile a quello
della malattia di base.

Tuttavia non tutte le forme hanno la stessa frequenza
di recidiva e soprattutto lo stesso significato prognosti-
co (3).

Tra le forme considerate ad evoluzione favorevole,
alcune glomerulonefriti (GN) hanno un’alta frequenza
di recidiva quali la malattia a depositi densi (100%),
la GN a depositi di IgA (fino al 60%) e la GN mem-
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IRC nel rene trapiantato: lesioni morfologiche

TABELLA | - GLOMERULONEFRITI RICORRENTI

TABELLA Il - GLOMERULONEFRITI RICORRENTI

Malattia Frequenza Intervallo Prognosi Malattia Frequenza Intervallo Prognosi
di recidiva dal trapianto di recidiva dal trapianto
DDD 100% Precoce Favorevole 30% 7.5 mesi
(12 giorni) | Trapianto adulti
GSFS Sfavorevole
IgA GN 37-60% 5 anni Favorevole 80% 2 settimane
Il Trapianto bambini
MGN 10-30% Precoce Favorevole
- . Sfavorevole
Diabet % 2-7
GN LES 1-9% 1-6 anni Favorevole ©S Diabetica 38 ann 66%
GN ANCA+ 17-19% 5 gg-8 anni Favorevole 11-29%
Sfavorevole
HSU 1 anno 70%
GN ANTI-GBM 0-5% Vario Favorevole 100% ’
Forme familiari
- ° do g GNNP | 20-50% 3 anni Variabile
branosa (fino al 30%) mentre per altre forme il rischio 0% anni 10-50%

di recidiva & minore (glomerulonefriti ANCA correlate
e glomerulonefriti in corso di LES) o addirittura ecce-
zionale come nel caso delle forme da anti-GBM (Tab.
l). L'intervallo di insorgenza pud essere molto precoce
per la malattia a depositi densi e per la GN membrao-
nosa, mentre per le altre forme & estremamente vario-
bile e talora piuttosto elevato come nel caso della GN
a depositi di IgA o delle forme ANCA correlate (con
valori fino a 5 e 8 anni rispettivamente). L'insorgenza
tardiva o la loro naturale lenta evoluzione, da ragione
delle scarsa rilevanza che queste GN rivestono come
causa primitiva della perdita funzionale del rene.

Tra quelle a prognosi pit sfavorevole (Tab. Il) quella
di maggior rilevanza é sicuramente la forma primitiva
della glomerulosclerosi focale e segmentaria (GSFS)
che riconosce una frequenza di recidiva nel 30% dei
casi nel | frapianto ma che pud assestarsi sull’80% nel
Il trapianto. La ricorrenza interviene precocemente, nei
primi mesi dal trapianto negli adulti o nelle prime due
seftimane nei bambini. In questa fascia di efa la ricor-
renza pud essere ancora piv rapida e manifestarsi con
grave proteinuria gia al momento del declampaggio
del rene trapiantato. Olire all’etd infantile sono fattori
predisponesti la recidiva: il trapianto da vivente, le
varianti istologiche, quali la forma proliferativa o la
variante “collapsing” e la rapida progressione della
malattia nel rene nativo.

Recidive molto frequenti sono inoltre possibili nella
Sindrome Emolitico Uremica (SEU) soprattutto nelle
forme familiari, dove si possono raggiungere valori del
100%, nella glomerulosclerosi (GS) dic%eﬁco e nella
glomerulonefrite membrano-proliferativa (GNMP) di
tipo |.

Fi.a recidiva di malattia & responsabile della perdita
funzionale del rene trapiantato in circa il 70% dei casi

per la SEU e nel 66% dei casi per la GS diabetica,

S34

TABELLA 11l - GLOMERULONEFRITI “DE NOVO”

Malattia Prognosi
GN membranosa Favorevole
GSFS Sfavorevole

Sfavorevole

GN da anti GBM
in pz con S. di Alport

SN “finnish type” Sfavorevole

mentre riconosce valori meno elevati e piv variabili
(dal 10 al 50%) per la GNMP di tipo |. Lintervallo di
insorgenza & piu precoce nella SEU (valore medio 1
anno) mentre € pit lungo per la GNMP (valore medio
3 anni) e per la GS dicgbeﬁco in cui i valori variano da
2 a7 anni.

GLOMERULONEFRITI “ DE NOVO”

Sebbene tutte le malattie glomerulari su base immu-
nologica o dismetabolica che insorgono nel rene nati-
VO possano essere risconfrate in un rene frapiantato,
alcune forme sono pit frequenti o rivestono un signifi-
cato clinico piu rilevante (Tab. lll).

Va comunque ricordato che il decorso delle GN “de
novo” nel rene trapiantato pud essere diverso da quel-
lo che si osserva in forme analoghe nei reni nativi in
quanto si tratta di pazienti che utilizzano particolari
terapie immunosoppressive o in cui si sovrappongono
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Fig. 1 - Arteriopatia cronica da trapianto. Un’arteria intralobulare mostra ridu-
zione del lume con marcato ispessimento dell’intima per iperplasia fibrosa.

talora le lesioni indotte dal rigetto o dalla tossicita cro-
nica da farmaci (4).

Tra le forme a piv frequente insorgenza va segnalo-
ta la GN membranosa ghe tuttavia, come per le forme
ricorrenti, non rappresenta un fattore prognostico sfa-
vorevole (5).

Significato prognostico piv grave rivestono alire
forme che comportano talora una rapida perdita di
funzione del rene trapiantato quali la GSFS, la GN
proliferativa extrcccpiﬁcre da anticorpi anti-GBM e la
sindrome nefrosica “Finnish type".

Per quanto concerne la GSFS la forma primitiva &
rara mentre sono pit frequenti le forme secondarie a
riduzione di massa nefronica o a nefrosclerosi. La
prima forma & favorita da tutte quelle condizioni che
determinano lesioni interstiziali fibrotiche o in situazio-
ni di riceventi adulti da donatori pediatrici, mentre la
seconda & fortemente correlata ai danni vascolari arte-
riosclerotici indotti da regimi ipertensivi o pit frequen-
temente dall’arteriolosclerosi conseguente al danno
cronico da inibitori delle calcineurine. La prognosi &
nell'insieme sfavorevole anche per il sovrapporsi delle
lesioni interstiziali e/o vascolari.

Il danno renale da anticorpi anti membrana basale
glomerulare (anti-GBM) é appannaggio dei pazienti
trapiantati affetti da Sindrome di Alport. Nel rene nati-
vo di questi pazienti, infatti, manca I'usuale espressio-
ne nelle membrane basali delle catene alfa3 e alfa5
del COLIV che sono invece normalmente espresse nel
rene frapiantato dove rappresentano degli antigeni
sconosciuti per il ricevente. Poiché la catena alfa3 rap-
presenta |'antigene di Goodpasture |'assenza di self-
tolerance verso tale antigene determina la formazione
di anticorpi anti-GBM nel ricevente. La presenza di tali
anticorpi a livello renale, evidenziati dalla positivita

Fig. 2 - Arteriopatia cronica da trapianto. Un’arteria intralobulare mostra nume-
rose cellule schiumose nell‘ambito dell’ispessimento intimale.

lineare per IgG nelle membrane basali glomerulari, &
stata dimostrata fino al 60% dei pazienti con sindrome
di Alport e trapiantati, ma soltanto il 50% di questi svi-
luppa una GN proliferativa extracapillare (). La GN
puo insorge dopo pochi giorni o dopo parecchi mesi
ma nei % dei casi si osserva una rapida evoluzione
verso |'insufficienza renale. Se c’é ricorrenza di malat-
fia in un secondo trapianto questa assume andamento
ancora pit accelerato (7).

Meccanismo analogo con formazione di anticorpi
anti-nefrina per assenza di selftollerance da parte del
ricevente, si verifica nei pazienti trapiantati in cui sono
presenti mutazioni di NPSH1 e che pertanto non espri-
mono tale proteina nel rene nativo. In questo caso il
danno sara soprattutto funzionale con insorgenza di
grave sindrome nefrosica e quadro morfologico simile
a quello osservato nella malattia a lesioni glomerulari
minime (8).

RIGETTO CRONICO ANTICORPO O CELLULO MEDIATO

Fanno attualmente parte del rigetto cronico due lesio-
ni: |'arteriopatia cronica da trapianto e la glomerulo-
patia cronica da trapianto, entrambe precedentemente
inquadrate secondo la classificazione del rigetto di
Banff del 1997 nella c.d nefropatia cronica da tra-
pianto con lesioni specifiche. Con la nuova classifico-
zione di Banff del 2005 (9) I'arteriopatia cronica da
trapianto, morfologicamente caratterizzata da una
spiccata fibrosi intimale con infiltrazione di cellule
mononucleate (CDé8 +) a citoplasma finemente vacuo-
lizzato (c.d cellule schiumose) (Figg. 1 e 2), rientra
nelle forme di rigetto cellulo-mediato di tipo cronico
mentre la glomerulopatia cronica da trapianto & consi-
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Fig. 3 - Glomerulopatia cronica da trapianto. Le membrane basali glomerulari
sono ispessite e diffusamente reduplicate.

Fig. 5 - Glomerulopatia cronica da trapianto. Benderelle di membrana basale
neoformata sono evidenti in corrispondenza di un capillare interstiziale.

derata una forma di rigetto cronico anticorpo mediato.

Va tuttavia precisato che il concetto di cronicita non
é legato a una valutazione temporale in quanto
entrambe queste lesioni possono insorgere precoce-
mente anche a pochi mesi dal trapianto ed hanno
andamento evolutivo tanto che rappresentano la causa
di perdita di funzionalita nel 20% dei reni trapiantati.

La glomerulopatia cronica da trapianto & morfologi-
camente caratterizzata da un danno delle membrane
basali che appaiono diffusamente reduplicate (Fig. 3).
L'indagine ultrastrutturale ha ben dimostrato come tale
aspetto sia dovuto ad un allargamento dello spazio sot-
toendoteliale, in cui sul versante endoteliale sono pre-
senti lamelle di membrana basale neoformata in nume-
ro variabile e crescente in rapporto alla gravita delle
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Fig. 4 - Glomerulopatia cronica da trapianto. All’'osservazione al microscopio
elettronico é evidente I'allargamento dello spazio sottoendoteliale. In rapporto
all'endotelio,che mostra citoplasma privo di fenestrature, sono presenti alcune
benderelle di membrana basale neoformata.

Fig. 6 - Glomerulopatia cronica da trapianto. Diffusa positivita per C4d nei
capillari peritubulari e glomerulari.

lesioni (Fig. 4). La presenza di tali modificazioni sug-
gerisce che il meccanismo patogenetico sia da colle-
gare ad un primitivo danno dell’endotelio, e tale ipo-
fesi & sostenuta sul piano morfologico dalle modifico-
zioni osservate in corrispondenza dell’endotelio il cui
citoplasma perde |'usale aspetto fenestrato (Fig. 4).
L'indagine uﬁrqstruh‘urole é stata inoltre in grado di evi-
denziare che il danno non & limitato ai capillari glo-
merulari, ma esteso anche a quelli inferstizioﬁ sia della
corticale sia della midollare ed ha dimostrato che le
lesioni dei capillari glomerulari, caratterizzate dalla
comparsa di analoghe lamellazioni della membrana
basale (Fig. 5), sono talora pit gravi e pit precoci
rispetto a quelle dei capillari glomerulari. Il concetto di
solo danno glomerulare riferito al rigefto cronico anti-



Mazzucco

corpo mediato pare pertanto restrittivo ed andrebbe
esteso al concetto di “transplant capillaropathy”.

Nella nostra esperienza inoltre le lesioni dei capillari
interstiziali possono avere un valore predittivo sulla
comparsa di un successivo danno glomerulari (10, 11).
Tale dato e stato successivamente confermato dall’os-
servazione che la ricerca con I'indagine ultrastrutturale
delle lesioni capillari glomerulari e interstiziali raddop-
pia la frequenza di diagnosi di rigetto cronico (12).

Che il meccanismo patogenetico sia di tipo anticor-
po mediato e coinvolga tutti i capillari & inoltre confer-
mato dall’evidenza di una positivita all'indagine immu-
noistochimica per C4d, un prodotto di splitting dell’at-
tivazione della cascata complementare, nei capillari
peritubulari e/o glomerulari (Fig. 6) nei casi di glome-
rulopatia cronica da trapianto in cui frequentemente
sono presenti anticorpi anti-donatore. La deposizione
di C4d nei capillari & inoltre significativamente asso-
ciata con la presenza di lesioni glomerulari indicative
per GPT cronica e con la lamellazione delle membrao-
ne basali dei capillari peritubulari (13). Analogamente
a quanto osservato per |'indagine ultrastrutturale,
anche il C4d  potrebbe rappresentare un marcatore
precoce della GPT cronica e pertanto rivestire un rile-
vante significato prognostico.

RIASSUNTO

La recidiva della malattia di base (GN ricorrenti), la
compasa di nuove glomerulonefriti (GN “de novo”) e il
rigetto cronico anticorpo o cellulo-mediato rappresentano
le  cause immunologiche piv rilevanti di perdita funzio-
nale a distanza del rene trapiantato. le GN ricorrenti
insorgono in ogni momento della storia naturale del tra-
pianto, hanno quadro morfologico sovrapponibile a quel-
lo osservato nel rene nativo, una frequenza di recidiva
variabile dal 100% al 1% e prognosi complessivamen-
te favorevole tranne che per i casi di GSFS, di SHU e
di GS diabetica. Le piv frequenti forme di GN “de novo”
sono la GN membranosa, la GN da anticorpi anti -GBM
nei pazienti con sindrome di Alport e la SN “Finnish type”
da anticorpi anti-nefrina nei trapiantati con mutazioni del
gene NPSH . Il rigetto cronico di cui fanno parte I” arte-
riopatia cronica J% trapianto e la glomerulopatia croni-
ca da trapianto, é causa di perdita di funzione nel 20%
dei trapianti e pud insorgere precocemente anche a
pochi mesi dal trapianto.
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