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RUOLO DEGLI ANTICORPI NEL TRAPIANTO DI RENE
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Role of antibodies in kidney transplant

Rejection is one of the most frequent causes of graft loss after a kidney tran-
splant. In this context, in the last few years the essential role of antibodies in
the anti-graft immune response has become more evident. Antibody-mediated
damage has been classified into four histological patterns: hyperacute rejec-
tion, caused by the presence of pre-existing donor-specific antibodies directed
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against HLA or non-HLA antigens; acute antibody-mediated rejection, usually
due to antibodies elicited following transplantation; chronic anfi[)ody-medicrfed
rejection, which can develop months or years after the first appearance of circu-
lating antibodies; and Cd4 deposition without morphologic evidence of active
rejection, previously described as “accommodation.”

In recent years, thanks to the development of specific desensitization protocols,
it has become possible to transplant patients sensitized to donor HLA antigens.
Recently, besi<£s consolidated protocols which include immunoglobulin admini-
stration associated or not with plasmapheresis, novel approaches of therapeutic
apheresis with specific removal of antibodies and bortezomib, an agent that
can efficiently decrease donor-specific antibody levels, have been developed.
As far as the treatment of antibody-mediated rejection is concerned, dilferent
immunosuppressive strategies have been used. These include the combination
of immunoglobulin administration and plasmapheresis with or without the use of
an anti-CD20 monoclonal antibody. More recently, an innovative therapy with
eculizumab has proved to be very effective against acute antibody-mediated
rejection.

The debate regarding the cause-effect relationship between the development of
an early post-transplant humoral immune response in patients with stable graft
function and premature graft loss remains open to discussion. Clinical studies
are underway to provide an adequate answer to this question.

In conclusion, comprehension of the fundamental role of antibodies and the
consolidation of desensitization techniques together with early treatment of
anﬁbod’)/-mediafed rejection remain important objectives to improve long-term
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INTRODUZIONE

Il trapianto d'organo rimane il trattamento risolutivo e,
in alcuni casi, I'unico possibile per tutti i pazienti con in-
sufficienza o disfunzioni terminali d'organo. Tuttavia, la
sopravvivenza dell‘organo trapiantato & significativamen-
te pib breve rispetto all‘atteso e il rigetto rappresenta una
delle principali cause di perdita precoce dell'organo nel
trapiantato di rene. In quest'ambito vi & un‘evidenza cre-
scente del ruolo dannoso giocato dalla presenza di anti-
corpi diretti contro I'organo trapiantato presenti prima del
trapianto o prodotti come conseguenza del trapianto stes-
so. In questa relazione, verrd illustrato il ruolo dell'anticor-
po nel rigetto del trapianto di rene, sottolineando I'impor-
tanza della plasmaferesi nelle strategie sviluppate al fine
di prevenire o trattare il danno mediato da anticorpi.

EVIDENZE DEL RUOLO DEGLI ANTICORPI NEL TRAPIANTO

Nonostante |'introduzione di farmaci immunosoppres-
sori nuovi e pit efficaci, negli ultimi anni la sopravvi-
venza a lungo termine deg?i organi trapiantati & mi-
gliorata solo marginalmente (1). Questo fenomeno &
probabilmente legato al fatto che la maggior parte
dei nuovi farmaci immunosoppressori & prevoﬁente-
mente efficace nell'attenuare la risposta cellulare dei
linfociti T.

In realta, nellambito del rigetto del trapianto, oltre
ai linfociti T sono coinvolti numerosi altri effettori della
risposta immunitaria. Essi comprendono le cellule NK, i
neutrofili, i macrofagi e i linfociti B, con le plasmacellule
da essi derivate, che daranno origine alla produzione
di anticorpi. Infatti, riuscendo efficacemente a control-
lare la risposta dei linfociti T con farmaci immunosop-
pressori, come, per esempio, la ciclosporino, ci si € resi
conto che la risposta umorale mediata dagli anticorpi
e la conseguente attivazione della cascata del comple-
mento possono costituire un ostacolo alla sopravviven-
za a lungo termine dell'organo trapiantato.

Il 'ruolo fondamentale c?egli anticorpi nella risposta
immunitaria diretta contro il trapianto & stato dimo-
strato sin dai primi studi condotti da Patel utilizzando
saggi di citotossicitd basati sull'incubazione di linfociti
del donatore con il siero del ricevente (2). Questi sag-
gi hanno dimostrato inequivocabilmente che anticorpi
preformati diretti contro antigeni del sistema maggiore
di istocompatibilita del donatore (anticorpi anti-HLA)
erano associati ad un aumento significativo del rischio
di rigetto e alla perdita precoce dell'organo trapian-
tato. Allo stesso modo, I'evidenza che una risposta
umorale veicolata da anticorpi anti-HLA possa essere
responsabile del rigetto acuto risale ormai a molti anni
fa. Halloran e i suoi collaboratori furono i primi a ri-
portare che tutti i pazienti che mostravano la compar-

sa de novo di anticorpi anti-HLA di classe | andavano
successivamente incontro a episodi di rigetto acuto,
rispetto al 41% dei pazienti che non presentavano
questo tipo di anticorpi (3). Inoltre, molti degli episodi
di rigetto acuto osservati in questo gruppo di pazienti
erano classificati come severi e la perdita dell'organo
era significativamente piv alta rispetto al gruppo che
non presentava fali anticorpi. Infine, le biopsie esegui-
te al momento della comparsa di anticorpi anti-HLA
di classe | spesso dimostravano danno endoteliale,
infiltrazione di neutrofili nei glomeruli o nei capillari
peritubulari (PTC) e deposizione di fibrina nei vasi san-
guigni, tutte condizioni riconducibili a un rigetto umo-
rale acuto in corso.

Negli ultimi anni, & stato, inoltre, chiarito che anticor-
pi presentanti specificita diverse e, ciog, diretti sia con-
tro antigeni HLA che contro antigeni non-HLA presenti
sull'organo trapiantato possono essere responsabili di
episodi di rigetto anticorpo-mediato osservati durante
il periodo post-trapianto (4).

FORME DI RIGETTO MEDIATO DA ANTICORPI

Indipendentemente dalla specificitd degli anticorpi
coinvolti, dopo il trapianto si osservano diverse tipo-
logie di danno anticorpo-mediato che possono essere
ricondotte, nel caso del trapianto di rene, ai seguenti
quadri istologici: il rigetto iperacuto, il rigetto acuto
anticorpo-mediato, il rigetto cronico anticorpo-media-
to e la presenza di deposito di C4d senza evidenze
morfologiche di rigetto (5).

Rigetto iperacuto

Il rigetto iperacuto & tipicamente un‘occlusione trom-
botica dei vasi del rene trapiantato e si sviluppa dopo
alcuni minuti o poche ore dalla rivascolarizzazione.
Esso & causato dalla presenza, nel sangue del riceven-
te, di anticorpi preformati che riconoscono antigeni
presenti sull'endotelio del rene trapiantato, provocan-
do I'attivazione del complemento e, conseguentemen-
te, il danno endoteliale. A livello degli endoteli dell'or-
gano hanno luogo un‘adesione e un‘aggregazione
piastriniche che scatenano una trombosi nei capillari
glomerulari. Come conseguenza, il rene va incontro a
necrosi emorragica corticale e a trombosi vascolare,
che portano alla perdita irreversibile dell'organo.

Studi immunologici hanno chiarito che gli anticor-
pi preformati, gia esistenti al momento del trapianto
e responsabili di questa forma di rigetto, sono, di
solito, diretti contro alloantigeni quali le molecole di
istocompatibilita HLA oppure gli antigeni del sistema
ABO. Nel caso degli anticorpi anti-HLA, la loro presen-
za & generalmente secondaria a eventi sensibilizzanti

© 2012 Societa ltaliana di Nefrologia - ISSN 0393-5590 S55



Ruolo degli anticorpi nel trapianto di rene

quali precedenti trapianti, gravidanze e/o trasfusioni
che abbiano comportato I'esposizione ad alloantigeni.
Per questo motivo, la presenza di anticorpi anti-HLA
donatore-specifici (DSA) associata alla lisi, in vitro, dei
linfociti del donatore dopo I'incubazione con il siero
del ricevente (crossmatch positivo) rappresenta una
controindicazione al trapianto. Mentre gli anticorpi an-
ti-HLA espressi ad alto titolo prima del trapianto sono
ormai un fattore di rischio accertato per |F’)insorgenzo
del rigetto iperacuto, dati recenti della letteratura in-
dicano che questo rigetto pud insorgere anche come
conseguenza della presenza di anticorpi rivolti contro
molecole non-HLA e non necessariamente espresse sui
linfociti del donatore (pertanto non rilevabili con i sag-
gi di citotossicita utilizzati routinariamente), bensi pre-
senti sulle cellule endoteliali dell’'organo trapiantato (6).

Rigetto acuto anticorpo-mediato (AMAR)

Il rigetto acuto, che per anni & stato considerato
un Frocesso unicamente mediato dai linfociti T, in
realtd pud essere provocato anche dagli anticorpi
sia esistenti a basso titolo prima del trapianto che
neoformati dal ricevente in seguito all'intervento (7).

Secondo la classificazione di Banff, le condizioni
necessarie per definire il rigetto acuto anticorpo-
mediato (AMAR) sono tre (8). La prima & l'evidenza
di un insulto tissutale acuto nell'organo, che si pud
presentare, di solito, come una lesione compatibile
con un danno tubulare acuto o come un'infiltrazione
di neutrofili o cellule mononucleate nei capillari pe-
ritubulari (PTC). La seconda condizione & l'eviden-
za di un coinvolgimento anticorpale, riscontrabile
come deposito di C4d oppure come presenza di
anticorpi nell'area necrotica o, piv raramente, nei
PTC. La terza condizione & la presenza di anticorpi
circolanti diretti contro gli antigeni HLA del donato-
re o contro altri antigeni endoteliali.

LAMAR si sviluppa tipicamente tra la prima e la
terza settimana post-frapianto, ma pud presentarsi
in qualsiasi altro momento, spesso in coincidenza
con un aggiustamento della terapia immunosop-
pressiva. Questa forma di rigetto & spesso asso-
ciata a valori di creatinina particolarmente elevati
e non mostra una risposta clinica significativa ai
trattamenti, quali gli steroidi, che risultano, invece,
efficaci nei casi di episodi di rigetto acuto cellulo-
mediato. E stato osservato che, nel 60% dei casi,
I’AMAR & associato a un rigetto cellulo-mediato (9).
Fortunatamente, 'AMAR non & molto frequente nel-
la popolazione dei soggetti trapiantati, anche se &
piv facilmente riscontrabile nel malato gid immuniz-
zato, dove gli episodi di AMAR sono spesso ripetuti
nel tempo. Nonostante, negli ultimi anni, siano stati
sviluppati dei trattamenti specifici ed efficaci, nei

soggetti con AMAR la sopravvivenza dell'organo
a lungo termine & significativamente ridotta rispetto
a quella osservata in pazienti che non sviluppano
tale rigetto (9).

Il rigetto cronico anticorpo-mediato (CAMR)

Mentre |'attenta allocazione degli organi e una te-
rapia immunosoppressiva adeguata hanno permes-
so di eliminare quasi del tutto I'incidenza del rigetto
iperacuto e di ridurre in maniera consistente quella
dellAMAR, per quanto riguarda il rigetto cronico i
progressi fatti per prevenire questa importante cau-
sa di perdita prematura del rene trapiantato sono
ancora pochi. | meccanismi che portano al rigetto
cronico rimangono, infatti, ancora incerti, anche se
& noto che fattori sia immunologici che non immuno-
logici ne siano responsabili.

Per affermare che un organo presenta segni di
CAMR sono necessarie tre condizioni (10). La pri-
ma & l'evidenza di un danno cronico tissutale con
ispessimento della membrana basale glomerulare,
fibrosi interstiziale con atrofia tubulare, I'ispessimen-
to dell’intima delle arterie o della membrana basale
nei capillari peritubulari. La seconda & l'evidenza
istologica dell'azione degli anticorpi data dal depo-
sito di C4d o, piU raramente, da quello delle stesse
immunoglobuline nei PTC. La terza condizione & la
presenza di anticorpi circolanti diretti contro mole-
cole anti-HLA oppure contro altre molecole endote-
liali specifiche del donatore come MICA e MICB.

Recenti pubblicazioni hanno dimostrato che la
presenza di anticorpi anti-HLA allospecifici in sog-
getti con funzionalita renale normale pud essere as-
sociata a un danno tissutale e funzionale e a una
perdita prematura dell’'organo trapiantato (11). Tera-
saki e i suoi collaboratori hanno avvalorato questa
tesi con pib studi, uno dei quali coinvolgeva 2231
pazienti trapiantati con buona funzionalita rendale,
che sono stati monitorati durante il follow-up succes-
sivo al trapianto. In questo studio, il 20% dei pa-
zienti risultava positivo per la presenza di anticorpi
anti-HLA, nonostante la buona funzionalitd renale
(12). Lo studio ha anche dimostrato che, in molti
casi, la presenza di anticorpi anti-HLA precedeva la
perdita dell'organo avvenuta durante i due anni suc-
cessivi di follow-up. In un aggiornamento di questo
studio veniva mostrato che 1'81% dei pazienti che
non avevano sviluppato anticorpi manteneva intatta
la funzionalita del trapianto per i 4 anni successivi.
Al contrario, solo il 58% dei pazienti che aveva-
no sviluppato anticorpi anti-HLA aveva una buona
funzionalitd renale dopo 4 anni di follow-up (13).
Numerosi altri studi concordano nell'osservare che
la presenza di anticorpi anti-HLA non & necessaria-
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mente associata a una perdita di funzionalita (al-
meno per la durata del follow-up considerato). Gli
anticorpi, in questo caso, potrebbero contribuire a
un lento e progressivo deterioramento intimale della
parete dei vasi che, solo in una fase successiva,
sfocerd in un’insufficienza d’organo conclamata.
Questa ipotesi spiega |'osservazione che lo svilup-
po de novo di anticorpi anti-HLA & generalmente
evidenziato mesi o anni prima dellinizio della ma-
nifestazione clinica di deterioramento della funzio-
nalita renale.

Deposito di C4d senza evidenze morfologiche di rigetto

A oggi, & ancora incerto il significato del depo-
sito a lungo termine di C4d nell'organo trapian-
tato con funzionalitd normale, frequentemen’r@
osservato nei trapianti ABO-incompatibili (10). E
necessario, perd, sottolineare che, in molti casi, la
presenza di anticorpi circolanti non & associata a
un deterioramento della funzionalita renale, alme-
no a breve termine. In ogni caso, anche se l'esito
a lungo termine potrebbe non essere favorevole,
questa specifica condizione precedentemente de-
finita come accommodation & stata recentemente
classificata come “Deposito di C4d senza eviden-
ze morfologiche di rigetto” (14).

Gli studi in vitro suggeriscono che il ruolo degli
anticorpi anti-HLA presenti in circolo durante il pe-
riodo post-trapianto varia in base alla loro concen-
trazione. In particolare, mentre a elevate concen-
trazioni gli anticorpi si legano all'organo e ne pro-
muovono il deterioramento della funzione, a basse
concentrazioni possono promuovere cambiamenti
nell'organo trapiantato che lo rendono meno suscet-
tibile ai danni immunologici causati dall'attivazione
del complemento e dall'azione da parte dei DSA.
In queste condizioni, gli anticorpi non sembrano
essere dannosi ma, al contrario, inducono l'espres-
sione da parte delle cellule endoteliali di geni pro-
tettivi come emeossigenasi-1 (HO-1), A20 e Bcl-xL,
che rendono le cellule piu resistenti all'aggressione
immunologica (15). A questo punto, al fine di iden-
tificare specifiche strategie in grado di provocare
questa condizione anche nei pazienti trapiantati,
appare di fondamentale importanza comprendere
i meccanismi molecolari e immunologici che indu-
cono un‘aumentata espressione di queste molecole
protettive nell'organo trapiantato.

In conclusione, gli anticorpi anti-HLA circolanti van-
no considerati marcatori di rigetto anticorpo-mediato
solo nel caso in cui essi siano individuati contem-
poraneamente all'evidenza di deposito di C4d e di
cambiamenti patologici compatibili con un danno tis-
sutale acuto o cronico nell'organo trapiantato.

PRODUZIONE DE NOVO DI ANTICORPI ANTI-HLA E
SOPRAVVIVENZA DELL’ORGANO

E stato pid volte dimostrato che soggetti che presen-
tano anticorpi anti-HLA al momento del trapianto (po-
zienti cosiddetti PRA positivi, cioé con anticorpi diretti
contro un pannello di antigeni HLA rappresentativo
della popolazione) hanno una sopravvivenza a lun-
go termine dell'organo trapiantato significativamente
ridotta rispetto ai soggetti che non presentano tali an-
ticorpi (pazienti PRA negativi). Dati recenti pubblicati
da Lachmann hanno sorprendentemente dimostrato
che, rispetto a coloro che rimangono PRA negativi, an-
che soggetti PRA negativi che sieroconvertono dopo il
trapianto sono destinati ad avere una sopravvivenza
peggiore, paragonabile a quella osservata nei sog-
getti PRA positivi gid prima del trapianto (16).

A questo proposito, gli anticorpi anti-HLA neoformati
possono essere sia donatori-specifici (DSA) che non do-
natori-specifici (NDSA) e possono essere riscontrati subi-
to dopo il trapianto o a distanza di mesi o anni. Piazza
e i suoi colloEorotori hanno osservato una diminuzione
della sopravvivenza dell'organo sia in pazienti con an-
ticorpi anti-HLA DSA che NDSA. Tuttavia, la sopravvi-
venza dell'organo a distanza di tempo era peggiore nei
soggetti con DSA rispetto ai soggetti con NDSA (17).
In ogni caso, & importante sottolineare che l'intervallo
tra la comparsa di anticorpi e la perdita di funzionalita
dell'organo varia da paziente a paziente e pud arrivo-
re, in alcuni casi, anche a molti anni, a prescindere dal
protocollo immunosoppressivo utilizzato (18).

Mentre la correlazione tra la comparsa de novo di
anticorpi anti-HLA e la perdita precoce dell'organo
trapiantato & convincente, a oggi manca ancora |'evi-
denza che gli anticorpi neoformati abbiano di fatto un
effetto patogenetico nella perdita prematura del rene
trapiantato (19). Al fine di verificare I'eventuale nesso
di causalita tra lo sviluppo di una risposta anticorpale
post-trapianto e il rigetto precoce dell'organo, il nostro
gruppo ha recentemente avviato uno studio clinico
prospettico multicentrico. Questo studio, infatti, si pro-
pone di chiarire, in soggetti con funzionalitd renale
normale, il ruolo degli anticorpi anti-HLA prodotti de
novo nel deterioramento a lungo termine (insorgenza
del CAMR). A oggi, sono stati inseriti nello studio piv
di 150 malati non sensibilizzati nei confronti degli an-
tigeni HLA al momento del trapianto (PRA negativi) e
sottoposti al loro primo trapianto di rene.

Il monitoraggio della comparsa de novo di anticorpi
anti-HLA nel f%l/ow—up post-trapianto & stato eseguito
mediante metodiche ad alta sensibilitd con cadenza
trimestrale. In totale, 14 dei 46 pazienti arruolati a
Padova sino a oggi (circa il 30%) hanno sviluppato an-
ticorpi anti-HLA durante il follow-up a distanza di 1-30
mesi dal trapianto (10 pazienti entro il primo anno
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post-trapianto, 3 durante il secondo anno e solo 1 al
trentesimo mese). Il 28.6% dei pazienti ha sviluppato
anticorpi diretti solo contro antigeni HLA di classe |,
il 50% contro antigeni di classe Il e il 21.4% contro
entrambi. Per quanto riguarda le specificita anticorpa-
li, nessuno dei pazienti che hanno sviluppato anticor-
pi mostrava la sola presenza di DSA, mentre il 50%
di essi presentava solo NDSA e il 50% sia DSA che
NDSA. Questi risultati preliminari indicano che una
percentuale elevata di pazienti con funzionalita renale
stabile dopo il trapianto sviluppava precocemente una
risposta anticorpale de novo diretta contro antigeni
HLA di tipo DSA e/o NDSA. Tuttavia, deve ancora
essere chiarito se vi sia |'esistenza di un rapporto di
causa-effetto tra comparsa de novo di anticorpi anti-
HLA in soggetti con trapianto di rene normofunzionan-
te e perdita precoce dell'organo trapiantato.

APPROCCIO AL MALATO CON ANTICORPI ANTI-HLA

Trattamenti di desensibilizzazione per permettere I'acces-
so al trapianto dei malati iperimmunizzati

Fino a oggi vi sono state poche possibilita di trapianto
per i pazienti iperimmunizzati nei confronti degﬁ anti-
geni HLA, con PRA superiore all'80%. Infatti, per questi
pazienti, I'accesso a un trapianto era reso difficile per
il rischio elevato di rigetto iperacuto. Solo recentemente
é diventato possibile trapiantare questi malati grazie
allo sviluppo e all'applicazione di protocolli di desensi-
bilizzazione volti a superare la barriera anticorpale al
momento del trapianto. A questo proposito, i protocolli
correntemente utilizzati prevedono I'impiego prima (ed
eventualmente dopo) del trapianto di immunoglobuline
associate o meno a sedute di plasmaferesi.

In un recente lavoro, Vo et al. hanno dimostrato che
I'infusione endovenosa di immunoglobuline ad alte dosi
(IVlg) associata alla somministrazione di un anticorpo
anti-CD20 (rituximab) pud ridurre i livelli di anticorpi
anti-HLA circolanti e/o aumentare cosi la probabilita di
frapianto (20). E degno di nota, infatti, che il trattamen-
to effettuato in questo studio portava a una significativa
riduzione degli anticorpi anti-HLA preesistenti, permet-
tendo all’80% dei pazienti di ricevere un organo che
risultava essere ancora perfettamente funzionante a 12
mesi dal frapianto in tutti i malati. Questo dato suggeri-
sce che la combinazione di IVlg endovena e rituximab
rappresenta una strategia di desensibilizzazione effi-
cace per molti pazienti immunizzati nei confronti degli
antigeni HLA e in attesa di un trapianto, sia esso da
donatore cadaverico o da vivente.

Analogamente, studi effettuati da Montgomery, uti-
lizzando un protocollo alternativo, hanno permesso
anche a malati altamente sensibilizzati di accedere al

trapianto grazie a uno specifico processo di desensi-
bilizzazione associato a un costante monitoraggio del
livello di anticorpi circolanti. Tale trattamento prevede
delle sedute di plasmaferesi prima e dopo il trapianto,
seguite dalla somministrazione di dosi ridotte di im-
munoglobuline specifiche contro il virus citomegalico.
Recentemente, Montgomery ha dimostrato che, nei
pazienti con presenza di anticorpi anti-HLA donatori-
specifici che seguivano questo protocollo di desensi-
bilizzazione, la sopravvivenza dell'organo trapiantato
era paragonabile a quella di trapianti con riceven-
te non immunizzato nei confronti degli antigeni HLA
del donatore (21). Grazie a questi risultati raggiunti,
& possibile, percid, affermare che un crossmatch po-
sitivo su siero storico non viene piU considerato una
barriera insormontabile al trapianto per quei pazienti
che hanno eseguito con successo il trattamento di de-
sensibilizzazione.

Tra gli approcci piU recentemente proposti per
permettere I'‘accesso al trapianto dei soggetti iperim-
munizzati troviamo le tecniche di aferesi terapeutica
che prevedono la rimozione specifica dal plasma dei
soli anticorpi, compresi quelli anti-HLA. E stato anche
infrodotto l'uso del bortezomib, un inibitore selettivo
dell'attivita del proteasoma 265 largamente usato
nel trattamento del mieloma multiplo. E noto infatti
che, in alcuni casi, il trattamento di desensibilizza-
zione con il rituximab, le plasmaferesi e la sommini-
strazione di IVIg pud essere inefficace nel controllo
della produzione di anticorpi diretti contro il dona-
tore. In parecchi di questi casi, il bortezomib & stato
descritto come un agente capace di abbassare effi-
cacemente il livello di DSA (22). Tuttavia, nonostante
le evidenze incoraggianti dei dati preliminari, una
valutazione conclusiva sugli aspetti di biosicurezza e
sull'efficacia del bortezomib nei protocolli di desensi-
bilizzazione nei malati iperimmunizzati piv resistenti
& ancora da determinare (23).

Trattamento nel caso di rigetto anticorpo-mediato

Per quanto riguarda, invece, il trattamento del riget-
to anticorpo-mediato sono state testate diverse strate-
gie immunosoppressive che comprendono I'impiego
di immunoglobuline secondo vari schemi di sommi-
nistrazione, che si avvicinano molto ai protocolli di
desensibilizzazione appena descritti. In questo conte-
sto, Lefaucheur et al. Eanno saggiato |e&ICGCiO di un
trattamento combinato plasmaferesi/IVlg/anti-CD20
versus un trattamento con alte dosi di IVlg in due diver-
si gruppi di pazienti. La sopravvivenza dell'organo a
36 mesi dal trapianto era del 91.7% per i pazienti che
avevano ricevuto le plasmaferesi combinate alle [Vig
e all'anti-CD20, mentre era del 50% nel gruppo trat-
tato con sole IVIg a dosi elevate, dimostrando che la
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rimozione delle immunoglobuline e 'impiego dell'anti-
CD20 rappresentano un aiuto importante che potenzia
I'effetto immunomodulante delle IVIg (24). Lefaucheur
ha anche dimostrato che, nei soggetti con buona fun-
zionalita renale, la persistenza di livelli elevati di anti-
corpi DSA dopo il trattamento era pib frequentemente
associata a una perdita precoce dell'organo trapianta-
to rispetto ai malati nei quali vi era stata una completa
rimozione di tali anticorpi.

In un recente lavoro cﬁ Lonze e Montgomery, viene
descritto |'vtilizzo di una terapia immunologica innova-
tiva con eculizumab nel trattamento del rigetto anticor-
po-mediato. Come descritto precedentemente, in molti
casi di AMAR, la strategia pit efficace & quella del
trattamento con cicli di plasmaferesi volti ad abbas-
sare il livello di anticorpi anti-HLA, associati o meno
alla somministrazione di IVlg e anti-CD20. Nel caso
in cui queste terapie siano inefficaci o non praticabili,
la somministrazione di eculizumab, un inibitore della
frazione C5 del complemento, ha portato a oftimi risul-
tati, proteggendo 'organo trapiantato dal danno pro-
vocato dal rigetto anticorpo-mediato (25). Malgrado
cio, & indispensabile che altri studi vengano condotti
al fine di confermare l'efficacia dell'eculizumab nei
casi di AMAR resistenti alle terapie convenzionali.

CONCLUSIONI

In conclusione, |'analisi dei dati della letteratura
suggerisce che la presenza di anticorpi nei confronti
dell'organo trapiantato & solitamente correlata a un
incremento del rischio di perdita prematura dell'orga-
no trapiantato. Questa risposta anticorpale pud essere
sia preesistente che successiva al trapianto. Nel caso
di DSA preesistenti, essi costituiscono una barriera al
trapianto che pud essere superata solamente mediante
tecniche di desensibilizzazione, le quali comprendono
molto spesso 'uso di plasmaferesi o di immunoaferesi.
Analogamente, la produzione de novo di DSA anti-
HLA dopo il trapianto, responsabile di un AMAR, vie-
ne prevalentemente controllata con I'impiego di strate-
gie immunomodulanti che prevedono la rimozione de-
gli anticorpi mediante plasmaferesi (24). Al contrario,
il ruolo dei NDSA osservati prima o dopo il trapianto
rimane incerto.

Alla luce dell'emergente ruolo cruciale giocato
dall'anticorpo nel trapianto, gli Autori auspicano un'in-
terazione sempre piu stretta tra le diverse discipline
coinvolte nella medicina del trapianto e nella gestione
dei pazienti trapiantati: chirurghi e nefrologi ma anche
immunologi del trapianto, anatomo-patologi ed esper-
ti di aferesi terapeutica. L'attenta valutazione globale
del malato e dell'organo trapiantato comprendente
aspetti clinici, immunologici e immuno-patologici, in

associazione a interventi mirati e personalizzati, sard
in grado, in un prossimo futuro, di portare a un tangibi-
le miglioramento della sopravvivenza a lungo termine
dell'organo trapiantato.

RiAssuNTO

Nel malato trapiantato di rene, il rigetto rappresenta una
delle cause principali di perdita precoce dell’organo. In
questo contesto, negli ultimi anni, & diventato sempre pit
evidente il ruolo fondamentale degli anticorpi nella rispo-
sta immunitaria diretta contro I'organo trapiantato. Il dan-
no anticorpo-mediato é stato classificato in quattro distinti
quadri istologici: rigetto iperacuto, causato dalla presenza
di anticorpi donatore-specifici diretti contro antigeni HLA
e non-HLA esistenti prima del trapianto, rigetto acuto an-
ticorpo-mediato, solﬁamente provocato da anticorpi che
si sono sviluppati a seguito del trapianto, rigetto cronico
anticorpo-mediato, che pud anche manifestarsi a distanza
di mesi o anni dalla comparsa di anticorpi circolanti e,
infine, deposito di C4d senza evidenze morfologiche di
rigetto, precedentemente definito come “accommodation”.

Negli ultimi anni, grazie allo sviluppo di specifici proto-
colli cosiddetti di ”c?esensibilizzazione”, é diventato pos-
sibile trapiantare anche pazienti immunizzati che presen-
tano anticorpi nei confronti di antigeni HLA del donatore.
A protocolli consolidati che prevedono I'impiego di immu-
noglobuline associate o meno a sedute di p%smaferesi,
si sono recentemente aggiunti nuovi approcci di aferesi
terapeutica che prevedono la rimozione specifica dei soli
anticorpi e il bortezomib, un agente capace di abbassare
efficacemente il livello di anticorpi donatore-specifici.

Per quanto riguarda il trattamento del rigetto anticorpo-
mediato, sono state utilizzate diverse strategie immunosop-
pressive che comprendono I'impiego di immunoglobuline
associato a plasmaferesi e/o un anticorpo monoclonale
anti-CD20. Recentemente, anche una ferapia innovativa
con eculizumab é risultata essere una strategia molto effica-
ce contro il rigetto acuto anticorpo-mediato.

Rimane ancora aperto il dibattito sull’effettivo nesso cau-
sa-effetto tra lo sviluppo di una risposta anticorpale precoce
postirapianto in soggetti con funzionalitd renale normale e
la perdita prematura dell’organo dopo il trapianto. Studi
clinici sono in corso per dare una risposta esauriente a tale
quesito.

La comprensione del ruolo determinante degli anticorpi
e il consolidamento delle tecniche di desensigi/izzazione
insieme al trattamento precoce dei rigetti anticorpo-mediati
rimangono gli obiettivi principali al fine di garantire un mi-
glioramento nella sopravwvivenza a lungo termine dell’orga-
no trapiantato.
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