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Il successo di un trapianto dipende da:

Tipo di immunosoppressione 

Risposta del ricevente verso antigenti HLA del 
donatore

Possibilità di modulare tipo e intensità di 
risposta, legata a meccanismi effettori cellulari 
e anticorpo-mediati

Prevenzione del danno da rigetto 





Why do we reject organs

from other individuals?

The MHC, of courseThe MHC, of course



Obiettivo della presentazione

Valutare il ruolo dell'aferesi terapeutica nel trapianto 
renale 

Facilitare tx in pazienti iperimmuni

Trattare il rigetto anticorpo-mediato (AMR)Trattare il rigetto anticorpo-mediato (AMR)

Consentire tx ABOi

Trattare recidive di nefropatie glomerulari sul     
rene trapiantato.

Tentare di definire il ruolo “immunomodulante” 
dell’aferesi terapeutica: esistono criteri obiettivi?



Situazione attuale
Schemi terapeutici con PE principalmente rivolti ai riceventi 

di organi da donatori viventi

Indicazioni pre-trapianto:

� Desensibilizzazione di pazienti iperimmuni� Desensibilizzazione di pazienti iperimmuni

� ABO incompatibilità

Indicazioni post-trapianto:

Trattamento del rigetto vascolare (AMR)

Trattamento recidive malattie glomerulari



IL PROBLEMA “IMMUNIZZAZIONE” IL PROBLEMA “IMMUNIZZAZIONE” 
RIGUARDA:RIGUARDA:

Pazienti iperimmunizzati in lista 
d’attesa per tx-cad

Pazienti con potenziale donatore Pazienti con potenziale donatore 
vivente, ma incompatibile per anticorpi 
anti-HLA donatore specifici (DSA)

Pazienti con incompatibilità per il 
sistema ABO (ABOi)



PROGRESSIVO INCREMENTO DI PROGRESSIVO INCREMENTO DI 
PAZIENTI IMMUNIZZATI PAZIENTI IMMUNIZZATI 

(panel reactive antibody: PRA%)(panel reactive antibody: PRA%)
USA 2003

– 32% pazienti n 
attesa di tx con 

ITALIA 2008
- PRA ≥80% nel 38,6% 

di pazienti in attesa 
da > 10 anni

attesa di tx con 
PRA

– PRA ≥80% : 13,7%

– Tx nel 6,5% di paz 
con PRA ≥80%

UNOS Annual report 2006

di pazienti in attesa 
da > 10 anni

- Fattore di rischio 
aggiuntivo da lunga 
permanenza in lista

CNT 2009



ANTICORPI ANTIANTICORPI ANTI--HLA di classe I e IIHLA di classe I e II

Presenti in pazienti 
con esposizione a 
pregressi eventi 
immunizzanti 
come:

Durante l’attesa in lista
persistenza ad alto titolo, 
senza nuovi stimoli: 

Cross -match sempre +come:

� Gravidanze
� Trasfusioni
� Trapianti

Cross -match sempre +
Abs non più riscontrabili 
in circolo, ma

- memoria specifica B
- ricomparsa dopo 

boost antigenico



CATEGORIE DI Abs antiCATEGORIE DI Abs anti--HLA I e IIHLA I e II

� Abs verso epitopi “privati” con 1 o più  
specificità antigeniche

� Abs verso epitopi “pubblici” reattivi 
contro  Ag dello stesso cluster di Ag contro  Ag dello stesso cluster di Ag 
CREG (cross reactive groups )

� Abs multispecifici con reattività verso 
più gruppi CREG, e con PRA verso Ag 
HLA I e II del 90-100%



Migliorata per rigetti acuti 

cellulari, T-mediati

CAPACITA’ DI PREVENZIONE E 
TRATTAMENTO DEL RIGETTO

SVILUPPO ATTUALE

AMR rappresenta una vera 
sfida perché porta 
rapidamente alla perdita del 
trapianto. 

Molto meno efficace per 

rigetti sostenuti da 

risposte cellulari B, 

anticorpo-mediati (AMR)

trapianto. 

In caso di AMR acuto  la PE in 
grado di ridurre sensibilmente
e rapidamente DSA ?



Bersagli di AMRBersagli di AMR
Endotelio arteriole e capillari, Ag HLA, Endotelio arteriole e capillari, Ag HLA, 

Ag gruppi A/B, altri Ag endotelialiAg gruppi A/B, altri Ag endoteliali

Dopo un trapianto XM+

�> DSA : barriera a successo del 
trapianto per aumentata produzione da trapianto per aumentata produzione da 
parte di:

�Plasmacellule “committed” preesistenti

�Conversione di B-linfociti in nuove 
plasmacellule



HLA classe II
Specificità 
supertipiche DR

HLA classe II
Specificità da 
DR1 a DR10

HLA classe I (A, 
B)

Assenza di Ab anti-HLA

Presenza di Ab anti-HLA in sieri 
storici
Assenza di Ab anti-HLA nel 
siero recente

Presenza anti -HLA con Flow -
PRA o Luminex

GERARCHIA DEL RISCHIO NEI TX
RENALI CON INCOMPATIBILITA’
HLA IN BASE A SPECIFICITA’
(Classe I e II) E TITOLO DI ANTI-
HLA DSA

Ag HLA verso cui possono essere diretti gli Ab

Presenza anti -HLA con Flow -
PRA o Luminex
XM/CFM -
XM/CDC -

XM/CFM +
XM/CDC -

XM/CDC+ fino 1:32

XM/CDC + fino 1:64-1:128

XM/CDC + fino 1:256 o >

Modif. da A. Nocera, G. It. Nefrol, 2009



DSA  =  Maggiore incidenza di AMRDSA  =  Maggiore incidenza di AMR
MonitoraggioMonitoraggio DSADSA ee XMXM :: StrategieStrategie didi MiglioramentoMiglioramento

� Individuazione di donatori compatibili
� Circuiti di organ sharing
� Identificazione di pazienti iperimmunizzati 

per trattamenti di desensibilizzazioneper trattamenti di desensibilizzazione
� Protocolli di desensibilizzazione per:

� Rimuovere DSA
� Spegnere la risposta immune anticorpo-

mediata
� Abolire la positività di X-match



Redfield RR et al. UNDERUTILIZATION of A2 ABO
INCOMPATIBLE KIDNEY TRANSPLANTATION. Clin Transplant
2011 Oct 27

ABO compatibility creates a disadvantage for O and B renal allograft
candidates. A2 ABO incompatible transplant may decrease waiting
times and generate equivalent graft survival to an ABO
compatible transplant. Methods: Death-censored graft survival was
compared between A recipients and O, B, and AB recipients of an A2
allograft with multivariate Cox regression models utilizing data from the
United Network of Organ Sharing (UNOS) between 1997 and 2007.
Results: Eighty-five percent of A2 kidneys were transplanted
into ABO compatible recipients vs. 15% into ABO incompatible
recipients. Rates of A2 incompatible kidney transplants did not increase
over the study period (14.8% to 14.6%). Mean wait time for A2→O kidneys
was 337 vs. 684 d for O→O and for A2→B kidneys, 542 vs. 734 d for
B→B. Adjusted relative risk of graft loss at five-yr was similar between O,
B, and AB recipients compared to A recipients of an A2 allograft,
corresponding to a five-yr graft survival of 84%, 86.2%, 86.1%, and 86.1%,
respectively.
Conclusion: A2 incompatible kidney transplantation is underutilized.
Graft outcomes are similar among A2 compatible and incompatible
recipients. Shorter waiting time and improved access might be
achieved if A2 kidneys are considered in all blood groups.



Rischio di AMR e

Perdita del tx :Perdita del tx :

correlazione

diretta con

presenza di DSA



Sviluppo attuale - 2

PE non previene l’insorgenza di disfunzione cronica del 
trapianto nè migliora la sopravvivenza.

PE, riducendo rapidamente Abs, correla meglio con 
breve intervallo fra Tx e AMR piuttosto che con il breve intervallo fra Tx e AMR piuttosto che con il 
numero di procedure eseguite. 

Non è definibile a priori la quantità e temporizzazione 
delle procedure,

PE deve essere associata a immunosoppressione (con 
MoAb anti-CD20 e/o IvIg)



Razionale: presenza di alloabs anti-HLA e DSA
Inizio terapia: pre- e post-operatoria 
Effetto: trial clinici dimostrano miglior sopravvivenza del tx

Incidenza AMR: <10% dei riceventi di tx rene, 40% degli iperimmunizzati
Procedura PE, possibile anche IA
Raccomandazione: Grado 1B Grado 1B Grado 2C

Trapianto renale
Apheresis accepted as first-line
therapy
Strong recommendation, moderate
quality evidence
At least 1 RCT

Apheresis accepted as a
second-line therapy
Strong recommendation, moderate
quality evidence
Obtained from case-control study

Apheresis optimum role not
established
Weak recommendation, low-quality
evidence
Multiple time series

Raccomandazione: Grado 1B Grado 1B Grado 2C
Categoria AMR I (AMR) DesensibII (LD) Alto PRA III (cad)
Livello di evidenza: Tipo I Tipo II-2 Tipo II-3

RCT=3 CT=12 CS=64 CR=24
Trattamento (PE)
Volume 1-1,5 VP
Sostituzione Albumina
Frequenza Giornaliera / gg alterni
Durata 6 in 2 settimane



TECNICHE  DITECNICHE  DI DESENSIBILIZZAZIONEDESENSIBILIZZAZIONE

IMMUNOMODULAZIONE / 
DOWN-REGOLAZIONE

� IvIg

� MoAb anti-CD20

RIMOZIONE

Plasmaferesi “standard” 
(PE)

Plasmaferesi a cascata 
o doppia filtrazione 

� Abs policlonali 
antilinfocitari

� Splenectomia

� Fotoaferesi

o doppia filtrazione 
(PPDF)

Immunoadsorbimento 
su colonne Prot. A

Immunoadsorbimento 
su colonne con Ag 
specifici (anti-A, B)



AFERESI RIMUOVE ALLOANTICORPI IN PAZIENTI AFERESI RIMUOVE ALLOANTICORPI IN PAZIENTI 
IPERIMMUNI PER CONSENTIRE IL TRAPIANTOIPERIMMUNI PER CONSENTIRE IL TRAPIANTO

�PE non è specifica

�PPDF consente di trattare quantità maggiori di 
plasma, la rimozione è semiselettiva

� IA  ha 3 vantaggi rispetto a PE:� IA  ha 3 vantaggi rispetto a PE:

• Specificità

• Maggiore rimozione di anticorpi

• Abolizione di reinfusioni

�3-6 PE riducono IgG del 90%

�Rebound anticorpale in poche settimane



IMMUNOADSORBIMENTOIMMUNOADSORBIMENTO

Ig rimosse con passaggio di plasma su matrice di 
affinità:

1. Proteina A ( > affinità per IgG1, 2,4) 

2. Ig-sefarosio2. Ig-sefarosio

Riduzione pre-tx di alloabs

Rimozione fino al 90% di IgG circolanti

Colonne rigenerabili



2011

Protocolli basati su 2 concetti terapeutici complementari:
1) Rimozione di Allo-Abs con AFERESI (PE o IA)
2) Modulazione farmacologica dell'immunità B-cellulare o innata



SINERGIA TRA AFERESI E ANTISINERGIA TRA AFERESI E ANTI--CD20CD20

RITUXIMAB RIDUCE LENTAMENTE 
PRODUZIONE DI ANTICORPI, CHE SONO 
RIDOTTI INVECE DI 4 VOLTE DA 
IMMUNOADSORBIMENTO Ag-SPECIFICO

DEPLEZIONE LINFOCITI B: MASSIMO 
EFFETTO DOPO ANTI-CD20 
OSSERVABILE A 3-6 SETTIMANE



ADDITION OF PLASMAPHERESIS DECREASES THE ADDITION OF PLASMAPHERESIS DECREASES THE 
INCIDENCE OF ACUTE ANTIBODYINCIDENCE OF ACUTE ANTIBODY--MEDIATED REJECTION MEDIATED REJECTION 

IN SENSITIZED PATIENTS WITH STRONG DONORIN SENSITIZED PATIENTS WITH STRONG DONOR--
SPECIFIC ANTIBODIESSPECIFIC ANTIBODIES

E Akalin et al.E Akalin et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2008;3:1160Clin J Am Soc Nephrol. 2008;3:1160--11671167

�In pazienti con elevati DSA, l’aggiunta di PE  
a IvIG riduce l’incidenza di rigetto acuto. a IvIG riduce l’incidenza di rigetto acuto. 

�La maggior parte dei pazienti, trattati con 
sole IvIG o con aggiunta di PE, ha perso i 
DSA durante il follow-up.





IMMUNOADSORBIMENTO CON IMMUNOADSORBIMENTO CON 
COLONNE ANTIGENECOLONNE ANTIGENE--SPECIFICHESPECIFICHE

� Ag purificati per rimuovere DSA

� Difficile per anti-HLA

� Più agevole per incompatibilità ABO

� Colonne con Ag gruppo-ematici legati a 
Sefarosio

� Colonne biocompatibili a bassa 
saturabilità

� Trattamenti ripetibili di 150 ml 
plasma/kg peso corporeo



Razionale: terapia adiuvante per rimozione di Abs anti-A o anti-B
Inizio terapia: preparatoria a Tx ABOi
Effetto: riduzione titolo anticorpale (IgG e IgM) <4 al trapianto

Incidenza: rara
Procedura PE, possibile anche IA con immunocolonne specifiche

Trapianto renale ABOi
Apheresis accepted as a
Second-line therapy
Strong recommendation,
moderate quality evidence
Multiple time series

Procedura PE, possibile anche IA con immunocolonne specifiche
Raccomandazione: Grado 1B
Categoria    II
Livello di evidenza: Tipo II-3 RCT=0 CT=0 CS=21 CR=28

Trattamento (PE)
Volume 1-1,5 VP
Reinfusione Albumina, PFC, IvIg
Frequenza Giornaliera / gg alterni



PROTOCOLLI AMERICANIPROTOCOLLI AMERICANI

Johns Hopkins, Baltimora





PROTOCOLLO KAROLINSKAPROTOCOLLO KAROLINSKA
H. GENBERG, 2009H. GENBERG, 2009

�-30gg:Rituximab

�-21gg: tripla terapia

�4 I.Ads pre -tx�4 I.Ads pre -tx

�1 IvIg pre-tx

�3 I.Ads post-tx 
“preemptive”



Con i protocolli attuali di desensibilizzazione , la s opravvivenza Con i protocolli attuali di desensibilizzazione , la s opravvivenza 
rene e paziente per LD ABOi si avvicina a quella di LD ABO.  rene e paziente per LD ABOi si avvicina a quella di LD ABO.  

La funzione renale è simile a 1La funzione renale è simile a 1--3 anni3 anni

Non vi è rebound significativo di Ab antiNon vi è rebound significativo di Ab anti--A/B dopo  tx ABOi A/B dopo tx ABOi 
trattato con IA e Rituximabtrattato con IA e Rituximab



Razionale: “fattore di permeabilità”, glicoproteina p.m. 30-50 kDa
Inizio terapia: alla diagnosi 
Effetto: beneficio transitorio

Incidenza: rara
Procedura PE, possibile anche IA
Raccomandazione: Grado 1C

Glomerulosclerosi Focale RicorrenteApheresis accepted as a first-
line therapy
Strong recommendation, low-
quality evidence
Multiple time series

Raccomandazione: Grado 1C
Categoria   I
Livello di evidenza: Tipo II-3 RCT=0 CT=2 CS=43 CR=8

Trattamento (PE)
Volume 1-1,5 VP
Frequenza Giornaliera / gg alterni
Durata 1 x 3 gg

6 in 2 settimane



Focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) is a clinicopathologic syndrome of proteinuria,
usually of nephrotic range, associated with focal and segmental sclerotic glomerular lesions.

After kidney transplantation, approximately 30% of patients with FSGS develop recurrent
FSGS.

FSGS is considered a podocyte disease, and the pathology is characterized by segmental
FSGS lesion with glomerular epithelial hypercellularity.

Serum soluble urokinase receptor (suPAR) is elevated in 2/3 of pts with primary FSGS.

SuPAR activates podocyte (3) integrin.

Circulating urokinase receptor as a cause of focal segmental glomerulosclerosis. 
Wei C et al. Nat Med 2011;17:952.

The disease can be abrogated by lowering serum suPAR concentrations through
plasmapheresis.

Recurrent FSGS in renal allograft recipients: role of human leukocyte antigen
Mismatching and other clinical variables.
Sharief S et al. Int J Nephrol 2011
...Immunosuppressive regimen has no effect on FSGS recurrence.
...It is not associated with HLA mismatching, acute cellular or vascular rejection



CONCLUSIONICONCLUSIONI

NECESSITA' DI ULTERIORE SVILUPPO E STUDIO DELL'AFER ESI, 
PER ORA ORIENTAMENTO PREVALENTE A NUOVE TERAPIE E NUOVE TERAPIE E 

STRATEGIE D’INTERVENTOSTRATEGIE D’INTERVENTO

Inibizione dell’attivazione della 
cascata terminale del 
complemento (C5 -C9): complemento (C5 -C9): 
Eculizumab

Deplezione di plasmacellule 
con l’inibitore del 
proteosoma: Bortezomib


