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Storia |

e 1960 “donor specific antibodies” (DSA) primi accenni
sul possibile ruolo nel danno renale

e 1970 ruolo confermato (Jeannet) - peggior outcome
se DSA presenti

e 1990 Halloran dimostra rigetto umorale definendo
caratteristiche clinico-patologiche



Storia Il

e 1991 e 1993 Feucht identifica marker di
prodotto di degradazione C4 in capillari di
biopsie In pazienti “ad alto rischio
iImmunologico” — C4d — indicandolo per la
prima volta come marker di rigetto umorale



Storia ll|

e 1999 Collins correla lo staining di C4d nei capillari
peritubulari con la presenza di anticorpi circolant
diretti contro antigeni HLA di classe | e Il del

donatore



RIGETTO IPERACUTO



Iperacuto

» Ormai molto raro, e dovuto ad anticorpi
preformati.

* negli ultimi 15 anni incidenza circa 0,25%
(17/6.800 trapianti) dati NAPRTCS

- Con l'uso routinario del cross-match in
citometria di flusso e molto improbabile



Meccanismo rigetto iperacuto

» Anticorpi preformati diretti contro ABO, HLA o
altri antigeni si legano all'endotelio dei vasi del
rene e attivano il complemento.

* Ne consegue: necrosi fibrinoide delle pareti
vasali, trombi di piastrine e fibrina, infiltrazione
di monociti e polimorfonucleati, con necrosi
ischemica pressoche immediata (minuti/ore)



terapia

e Terapia classica del rigetto +

e Plasmaferesi/immunoadsorbimento
e |gev

e Rituximab

 Bortezomib

e eculizumab



RIGETTO UMORALE
ACUTO/CRONICO



Mauyyedi JASN 2002

e 232 pazient
e 81 con rigetto
e 14 esclusi —» 67 Iinclusi
— 9 non biopsia
—4no Ik
—1 no siero per ricerca DSA



C4d vs donor specific antibodies

N DSA
C4d+ = 20 18 (90%)
Cad- | 47 1 (2%)




Rigetto anticorpo mediato

» Evidenza istologica di danno:

- Neutrofili, macrofagi e/o trombi in capillari,
necrosi fibrinoide

- Danno acuto tubulare

» Evidenza istologica degli anticorpi:
- C4d nei capillari peritubulari

- Anticorpi o C3 nelle arterie

- Evidenza di anticorpi circolanti contro HLA
donatore o altre specificita donatore

+ (Evidenza di disfunzione clinica dell'organo)
Racusen AJT 2003



* Evidenza di rigetto anticorpo mediato e presente nel
32% di tutte le biopsie eseguite In corso di rigetto
acuto

o C4d e il marker piu affidabile di rigetto umorale
(sensibilita 95% specificita 96% se confrontato con |l
reperimento di anticorpi circolanti)

 E dirimente solo in caso di rigetto  (altrimenti puo
rappresentare un reperto occasionale) e dipende dalla
sede In cul viene riscontrato
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Biopsie Iterative

e C4d puo scomparire 2-3 settimane dopo
la scomparsa del DSA

e La sua persistenza e spesso associata
con rigetto cronico attivo



ANTICORPI ANTI DONATORE



Antibody mediated rejection

o Anticorpi preformati
e Anticorpi de novo

— diretti contro antigeni anti HLA di classe | 0
(piu frequentemente) di classe |l

— MICA

— Anti Anticorpi anti recettore angiotensina |l —
tipo | (AT1R-AA)
— Altri (Anti vimentina ,....)



Cosa sono1 MICA?

 MICA = Major-histocompatibility-complex class |-
related chain A (MICA) antigens

* Glicoproteine di membrana con funzioni legate
allimmunita innata .

« Sono espressi sulle cellule endoteliali, dendritiche e
epiteliali, sui fibroblasts, ma non sui linfociti

e Pertanto gli anticorpi diretti contro 1| MICA non sono
identificati con | metodi generalmente usati per il
Cross match

N Engl J Med 2007;357:1293-300.



Anticorpi anti recettore angiotensina Il —
tipo | (AT1R-AA)

e RIigetto caratterizzato da ipertensione severa

* |stologicamente endarterite, arterite transmurale e/o
necrosi vasolare fibrinoide (Banff I1b or Banff III)

 ‘“vero rigetto” o fenomeno autoimmune?

Dragun N Engl J Med 2005; 352: 558-69



o Studio prospettico su 2000 pazienti: alloanticorpl
circolanti riducono graft survival a 1 e 2 anni
(Terasaki PI, Transplantation 2005; 80: 1194.).

e De novo DSA si associano con cattivo outcome
del graft (Colvin RB. JASN 2007; 1046).

 Anche anticorpi diretti contro antigeni di
Istocompatibilita minori come | MICA si associano

a cattivo outcome del graft (Zou Y NEJM 2007; 357:
1293.).



STADI: ipotesl

Presenza di anticorpi circolant
Deposizione di C4d nel tessuto renale
Rigetto acuto umorale

Disfunzione d’organo — a questo punto
e Spesso gia presente evidenza d
rigetto cronico

ol



Table 5: Association of HLA antibodies with graft failure (serum
creatinine >4.0 mg/dL)

SCr {mg/dL) p-Value
<4.0 =4.0 or fall
HLA antibody 11 21
Mo antibody 18 4 0.000&
DSA 2 13
Mo antibody 18 4 0.000004
NDSA 9 =
Mo antibody 18 4 0.05
De novo* 5 5
HLA antibody 0.03
MNo antibody 15 4

*De novo antibody: After transplantation, if the patient had no
antibodies for at least six months and then developed antibodies,
these antibodies were defined as being de novo.

American Journal of Transplantation 2007; 7: 864-871
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Therapeutic Approaches For Crossing Antibody
Barriers to Solid Organ Transplantation
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* Prime segnalazioni su riduzione in vivo 1989 Reed
transpl Proc.

e 1994 Hodge plasmaferesi per rimozione Ab pre e
post trapianto cuore/rene PF X 3 sett follow up 1
mese (1 solo paz)
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TABLE 1.
supporting their role

Therapy

Action

Therapeutic agents used against DSAs in the treatment of antibody-mediated rejection and the evidence

Evidence supporting the treatment”

Plasmapheresis (PP)”
Immunoadsorption (column)

IVIG

Bortezomib

Corticosteroids
Anti-thymocyte preparations
Eculizumab

Mycophenolate

Rituximab
Cycophosphamide
Deoxyspergualin

Splenectomy
Tacrolimus

Decrease the titer and block the effect of DSA
Decrease the titer of DSA

Decrease the titer and block the effect of DSA
Decrease production of DSA

Decrease inflammation caused by DSA in graft and
decrease production of DSA, suppression of T cells

Reduce production of DSA by decreasing Helper T cells,
suppression of T cells

Block complement activation resulting from
DSA activation

Block the effect and decrease production of DSA,
suppression of T cells

Decrease production of DSA
Decrease production of DSA
Decrease production of DSA, suppression of T cells
Decrease production of DSA
Decrease production of DSA, Suppression of T cells

Low, benefit not consistently demonstrated
Low, seems beneficial

Very low
Very low
Very low

Very low
Very low
Very low

Very low
Very low
Very low
Very low
Very low

“ According to the GRADE system, as described in the Materials and Methods section.

4 Plasmapheresis may have other effects, which block the effect of DSA, induding removal of other drculating factors such as complement (28, 62-65).

Tranplantation review: in press



ESPERIENZA PERSONALE
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6 pazienti (4 M,2 F)

Anticorpi anti donatore identificati
Segni istologici di rigetto umorale
C4d positivo sui capillari peritubulari



 |Immunoadsorbimento /plasmaferesi
e Rituximab 1-2 infusioni
« CD 19 + < 1% totale linfociti



creatinina (mg/dl)
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PAZIENTI IPERIMMUNI E
PROTOCOLLI DI
DESENSIBILIZZAZIONE



Sensitized patients

DSA removal (immunoadsorption or plasma
exchange), DSA inactivation (high-dose
Intravenous immunoglobulins) enable successful
positive-crossmatch kidney transplantation with
good short- to intermediate term outcomes

Nat. Rev. Nephrol. 6, 297-306 (2010);



However:

Antibody-mediated rejection can occur subclinically
and in time results in chronic injury to the renal
microvasculature, transplant glomerulopathy,
Interstitial fibrosis, and tubular atrophy

Nat. Rev. Nephrol. 6, 297-306 (2010);



and

acute antibody mediated rejection (AMR) occurs in
20-50% of positive crossmatch transplantations.

AMR is usually reversed:1 year survival close to
90%
but 3, 5 or 8 years survival significantly worse than

“standard”
Nat. Rev. Nephrol. 6, 297-306 (2010);



In conclusione |

e Gl anticor
la durata

0l antl donatore sono dannosi per
el gratft

e Gl anticor

DI possono essere direttl contro

numerosi antigeni, non solo HLA

 Non esiste ad oggi un trattamento che sia
certamente efficace
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In conclusione ||

| protocolli di desensibilizzazione sono
certamente efficaci nel breve periodo ma la
loro efficacia nel lungo termine e ancora
incerto

* |n eta pediatrica, in considerazione della
lunga aspettativa di vita dei pazienti la loro
applicazione appare prematura
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De novo antibodies

* Antibodies to DP class Il antibodies were found in
5.1% of 138 patients with functioning grafts and in

19.5% of 185 patients with rejected grafts
(Transplantation 80: 1511-1513, 2005)

e |gG and IgM HLA antibodies were found in 72% of
patients who rejected grafts, compared with 46%
with functioning transplants (P 0.05) . Including
MICA 95% of patients with failed grafts had
antibodies, compared with 58% of those with
functioning grafts

(Am J Transplant 5: 2265-2272, 2005)



