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IL TRAPIANTO DI RENE DA VIVENTE: 
A CHE PUNTO SIAMO?

SOCIETA’ ITALIANA DI NEFROLOGIA
SEZIONE LOMBARDA

A CHE PUNTO SIAMO?

II trapianto da vivente in pazienti iperimmuni 
e/o ABO incompatibili

D. Donati

Azienda Ospedaliera e Fondazione Macchi, Varese
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Th1

IFN-g
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IL-10

IFN-g

IL-2
IL-4
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Th17

IL-17, IL-21 IL-2, IFN-y Risposta umorale
AbsAbs

Rigetto iperacutoRigetto iperacuto
Rigetto acutoRigetto acuto--accelleratoaccellerato
Rigetto cronicoRigetto cronico



Trapianto Incompatibile per presenza 
di anticorpi preformati

� Trapianto di un organo attraverso una 
barriera anticorpale

� Gli anticorpi incontrati più frequentemente 
sono quelli diretti contro gli antigeni ABO o
HLA (DSA) del donatore



Antigeni ABO presenti su tutti gli organi a livello endoteli vascolari



�� Major Histocompatibility Complex (MHC): Major Histocompatibility Complex (MHC): 
gruppo di geni polimorfici localizzato sul braccio gruppo di geni polimorfici localizzato sul braccio 
corto del cromosoma 6corto del cromosoma 6

Immunità Tissutale

�� che codificano per proteine espresse sulle che codificano per proteine espresse sulle 
membrane cellularimembrane cellulari

�� che definiscono gli che definiscono gli antigeni HLAantigeni HLA (human (human 
leukocyte antigens)leukocyte antigens)



DP DQ DR
presenti solo su APC, linfociti B

Macrofagi, cell T attivate

HLA-A HLA-B HLA-C
espresse su tutte le cellule 

nucleate

Classe I Classe II



Polimorfismo HLA

Alleli         Aplotipi        GenotipiAlleli         Aplotipi        Genotipi
HLA A:          28HLA A:          28
HLA B:          50HLA B:          50
HLA C:          10HLA C:          10

Classe I

> 3.000         ordine > 3.000         ordine 106

HLA DP:       20HLA DP:       20
HLA DQ:       21HLA DQ:       21
HLA DR:       45HLA DR:       45

Classe II

> 3.000         ordine > 3.000         ordine 106

Circa 1 probabilità su 10 milioni di trovare 2 individui HLA identiciCirca 1 probabilità su 10 milioni di trovare 2 individui HLA identici



Diversamente dagli anticorpi anti-AB, gli anticorpi anti HLA non 
sono innati ma acquisiti (ad es per trasfusioni, gravidanze, 
precedenti trapianti) ed i soggetti che li posseggono sono definiti 
(iper)-immunizzati

Metodiche per la identificazione degli anticorpi anti HLA Metodiche per la identificazione degli anticorpi anti HLA 
specifici verso il donatore nel siero del possibile specifici verso il donatore nel siero del possibile specifici verso il donatore nel siero del possibile specifici verso il donatore nel siero del possibile 
ricevente (ricevente (DSADSA), utilizzano:), utilizzano:

-- Cellule del donatore (CDC, Flowcytometry)Cellule del donatore (CDC, Flowcytometry)
-- Fase solida (Elisa, Luminex,) Fase solida (Elisa, Luminex,) 



Reazione AgReazione Ag--AbAb

Modalità di danno Modalità di danno (in caso di rigetto umorale)(in caso di rigetto umorale)

�� CDC (CDC (complementcomplement dependent cytotoxicity)dependent cytotoxicity)

�� ADCC (AntibodyADCC (Antibody--dependent celldependent cell--mediated mediated 
cytotoxicity): cytotoxicity): natural killernatural killer; ; monociti monociti ee
eosinofilieosinofili



Reazione AgReazione Ag--AbAb Attivazione del Complemento

Le C5 convertasi scindono il C5, 
producendo C5a 
chemiotassina e anafilotossina

INFIAMMAZIONE

LISI CELLULARE

COAGULAZC3a



ComplementoComplemento

�� La sua attivazione rende ragione della presenza, La sua attivazione rende ragione della presenza, 
nelle biopsie di rigetti umorali di trapianti di rene, di:nelle biopsie di rigetti umorali di trapianti di rene, di:

�� C4dC4d�� C4dC4d

�� GranulocitiGranulociti

�� Microtrombi e necrosi ischemica Microtrombi e necrosi ischemica (rigetto iperacuto)(rigetto iperacuto)



Possibilità di Intervento
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� Inibire produzione di Abs con Abs anti-B (Alemtuzumab, 
ATG, Rituximab) e/o splenectomia
Eliminare l’anticorpo con plasmaferesi o � Eliminare l’anticorpo con plasmaferesi o 
immunoadsorbimento  

� Neutralizzare gli effetti degli Abs con IvIg ad alte dosi
� Agire sui mediatori: Complemento
� Farmaci anti plasma cellule



/ / Alemtuzumab Induction



Anticorpi anti-Linfocitari
selettivi per bersagli extracellulari 

•
Non Depletivi             Depletivi

Basiliximab ATGs
Daclizumab Muromonab
Belatacept Rituximab

CDCD-- 2020 Rituximab

Belatacept Rituximab
AlemtuzumabAlemtuzumab

CDCD-- 28   28   Belatacept

Muromonab



Distribuzione cellulare degli antigeni 
bersaglio delle ATG

Granulociti

CD4, LFA-1,

T LinfocitiCD3/TCR,
CD2, CD4, CD5,
CD6, CD7, CD8, 
CD25,CD28, CD30,
CD45, CD80, CD86,
CTLA-4, VLA-4,
LFA-1, LPAM-1,
CCR5, CCR7, CXCR4,

MonocitiCellule NK

CD2, CD45,
CD56

CD4, LFA-1,
CD45, CD86,  VLA-4, 
CD126,  LPAM-1, HLA I

B Linfociti

CCR5, CCR7, CXCR4,
HLA I, � 2-M

CD19, CD20, CD25,
CD27, CD30, CD32,
CD38, CD40, CD45,
CD86, CD95, HLA-DR 

CD138

Endotelio

ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3

CD56

Plasma cellule



AlemtuzumabAlemtuzumab (�&�D�P�S�D�W�K�&�D�P�S�D�W�K�������+�����+��
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Rituximab: anti-CD20



Desensibilizzazione con Ig ad alte dosiDesensibilizzazione con Ig ad alte dosi

�� Modificazione dei livelli anticorpali per induzione  di circuiti Modificazione dei livelli anticorpali per induzione  di circuiti 
antianti--idiotipiidiotipi

�� attività antiattività anti--citochinecitochine

�� attività antiattività anti--TT--cell receptorcell receptor�� attività antiattività anti--TT--cell receptorcell receptor

�� Interazione con le APC mediata dal recettore per il frammento Fc Interazione con le APC mediata dal recettore per il frammento Fc 
(effetto inibitore) con blocco dell’ attivazione delle cellule T(effetto inibitore) con blocco dell’ attivazione delle cellule T

�� Azione antiAzione anti--CD4 ed inibizione dell’ attività del complementoCD4 ed inibizione dell’ attività del complemento



Trapianti ABO incompatibiliTrapianti ABO incompatibiliTrapianti ABO incompatibiliTrapianti ABO incompatibili



LongLong--term results of ABOterm results of ABO--incompatible incompatible 
living kidney transplantationliving kidney transplantation

�� N=67N=67
�� Pt. survival 91%, and Pt. survival 91%, and 
graft survival 73% at 8 years graft survival 73% at 8 years 
�� Plasmapheresis, Plasmapheresis, 
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splenectomysplenectomy
�� Extensive Extensive 

immunosuppressive immunosuppressive 
regimen (ALG, CsA, regimen (ALG, CsA, 
Irradiation)Irradiation)

Tanabe, Ota. Transplantation 65: 1998
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Long term outcome: excellent allograft survivalLong term outcome: excellent allograft survival
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ABOI Historical US DDKT
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441 ABOI living donor transplants441 ABOI living donor transplants compared compared 
to historical control group of 1055 patientsto historical control group of 1055 patients

Japanese ABOI KT Committee. Am J Transplant 4, 2004Japanese ABOI KT Committee. Am J Transplant 4, 2004
OPTN/SRTR Data, 2006 Annual ReportOPTN/SRTR Data, 2006 Annual Report



One year allograft survivalOne year allograft survival ABOI vs ABO ABOI vs ABO 
compatible kidney transplantscompatible kidney transplants

�� N=18 ABOI,       N=18 ABOI,       
81 conventional81 conventional

�� rATG inductionrATG induction
SplenectomySplenectomy

89

96

80

90

100

P
er

ce
nt

 s
ur

vi
va

l

�� SplenectomySplenectomy
�� TAC, MMF, StTAC, MMF, St
�� 89% vs. 96% 1 y 89% vs. 96% 1 y 

allograft survivalallograft survival
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Gloor, Stegall. Transplantation 2003;75(7):971Gloor, Stegall. Transplantation 2003;75(7):971



ABOI kidney transplantation ABOI kidney transplantation 
without splenectomywithout splenectomy

Post transplant antibody monitoring and intensive Post transplant antibody monitoring and intensive 
PP/IVIG combined with ATG + antiPP/IVIG combined with ATG + anti--CD20CD20 antibody inductionantibody induction

permits some patients to receive ABOI transplants permits some patients to receive ABOI transplants without splenectomywithout splenectomy

•Tyden. Xenotransplantation 2006; 13 (2): 105  
•Sonnenday. Am J Transplant 2004; 4 (8): 1315  
•Segev. Am J Transplant 2005; 5 (10): 2570  
•Saito. Xenotransplantation 2006; 13 (2): 111
•Mitsuhata. Am J Transplant 2006; 6 (12): 3040
•Gloor. Transplantation 2005; 80 (11): 1572



Successful ABOSuccessful ABO--incompatible kidney incompatible kidney 
transplantationstransplantations without splenectomywithout splenectomy using using 

antigenantigen--specific immunoadsorption and rituximabspecific immunoadsorption and rituximab

�� A or B blood group antigen A or B blood group antigen 
bound to Sepharose matrixbound to Sepharose matrix
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�� Specific depletion of antiSpecific depletion of anti--A A 
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�� Spares other plasma Spares other plasma 

constituentsconstituents
�� Coagulation, complement, IgCoagulation, complement, Ig
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Tyden. Transplantation 2003; 76 (4):730Tyden. Transplantation 2003; 76 (4):730



Trapianti crossTrapianti cross--match incompatibilimatch incompatibiliTrapianti crossTrapianti cross--match incompatibilimatch incompatibili



IvIg e Rituximab
per Desensibizzazione nel Trapianto di Rene

� Riduzione livelli abs anti-HLA
� Eccellenti risultati a 1 anno

� Efficacia in base alla “forza”(*) e livelli dei DSA e 
correlata agli episodi di rigetto umorale Reinsmoen NL,  et 

Vo AA,et al. NEJM 2008; 359:242

correlata agli episodi di rigetto umorale Reinsmoen NL,  et 
al. Transplantation 2008

(*): espressa come intensità del cross match eseguito con metodiche in fase 
solida



Plasma-exchange + IvIg (basse dosi) -1-
per Desensibizzazione nel Trapianto di Rene

� Eliminazione dei DSA (49 pz): 63% al termine del trattamento e 
89% dopo 2 mesi: persistono assenti dopo 1 anno Zachary AA, et 
al. Transplantation 2003

� Rigetto iperacuto quando il Tx viene eseguito in presenza di 
CDC-XM positivoCDC-XM positivo

� Elevata incidenza di rigetti acuti umorali (>50%)
� Rigetto umorale sub-clinico nel 26% di biopsie protocollari e 

nel 60% di biopsie cliniche (C4d+)

John Hopkins - Mayo Clinic - University of Illinois   
Gloor JM et al. Am J Transplant 2008;8;182 
Thielke JJ. et al. Transplantation 2009;87:268 
Haas M et al. Am J Transplant 2007;7:576.
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Plasma-exchange + IvIg (basse dosi) -2-
per Desensibizzazione nel Trapianto di Rene

Patients Graft
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JH Mayo Illinois
•Transplant glomerulopathy (TG) nel 43% e 
associata con più alti livelli di DSA e rigetti umorali
•Perdita del Tx associata con TG e rigetti umorali



Haririan A, et al. Am J Transplant 9:536, 2009Haririan A, et al. Am J Transplant 9:536, 2009�� 41 pazienti41 pazienti
�� PP/IVIg pre.TxPP/IVIg pre.Tx
�� OKT3/rATG, Tac, MMF, StOKT3/rATG, Tac, MMF, St
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High-dose IVIg can induce long suppression of DSA (>2 years)
Outcomes were similar to UNOS graft survivals in patients with PRA 0-9%

Jordan et al. Am J Transplant 2006 - Jordan et al Contrib Nephrol 2009



Excellent allograft survival in Excellent allograft survival in DSA positive PatientsDSA positive Patients

RATG RATG and and IVIg (alte dosi)IVIg (alte dosi)

�� 94 94 CDC XM negativeCDC XM negative
group 1: 58 primary transplants with PRA< 20%, group 1: 58 primary transplants with PRA< 20%, 
group 2: 16 retransplants and PRA > 20%,  FC XM negativegroup 2: 16 retransplants and PRA > 20%,  FC XM negative
group 3: 20 retransplants and PRA > 20%, FC XM posi tive (+ IvIg)

�� Cellular rejections and AMRs were statistically higher in group 3. Cellular rejections and AMRs were statistically higher in group 3. 

�� 22--year GFR, 3year GFR, 3--year patient and graft survival were year patient and graft survival were 
comparable between the groupscomparable between the groups

Sensitized patients with positive FC XM and DSA can be Sensitized patients with positive FC XM and DSA can be 
successfully transplantedsuccessfully transplanted

Mai ML, et al. TransplantationMai ML, et al. Transplantation. 2009; 87(2):227. 2009; 87(2):227--3232



Successful Renal Transplantation across Simultaneous ABO 
Incompatible and Positive Crossmatch Barriers. 

Warren DS, et al.  Am J Transplant 4:561-568, 2004
Kayler et al. Clin Transplant 2004 18(6):737-42

�� 4 patients that had both a positive crossmatch and an ABO 4 patients that had both a positive crossmatch and an ABO 
incompatibility with a incompatibility with a living donorliving donor

�� Preconditioning regimen of Preconditioning regimen of plasmapheresis (PP) and lowplasmapheresis (PP) and low--dose dose 
CMVIgCMVIg

�� 3 patients underwent a 3 patients underwent a splenectomysplenectomy just prior to their kidney just prior to their kidney 
transplant transplant 

�� Quadruple sequential immunosuppressionQuadruple sequential immunosuppression

�� PostPost--transplant PP/CMVIg treatmentstransplant PP/CMVIg treatments

�� No hyperacute rejection, 2 antibodyNo hyperacute rejection, 2 antibody--mediated rejection (AMR)mediated rejection (AMR)





EculizumabEculizumab
approved for treatment of paroxysmal nocturnal hemoglobinuriaapproved for treatment of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria

� complement blockade should theoretically prevent acute humoral should theoretically prevent acute humoral 
rejection even in the presence of antirejection even in the presence of anti--HLA antibodies HLA antibodies 

�� Eculizumab Eculizumab -- a humanized monoclonal antibody against a humanized monoclonal antibody against 
complement protein C5 complement protein C5 -- has been tested in a series of has been tested in a series of 17 patients
who received a kidney graft despite a B-cell positive cross -who received a kidney graft despite a B-cell positive cross -
match

�� After a followAfter a follow--up of 2up of 2--11 months, 11 months, none of them developed acute 
humoral rejection vs 36% of an historical cohort of 70 patients 
with positive B-cell cross-match treated with plasm apheresis

Stegall MD, et al. Am Transplant Congress, 2009, abs. 178.
Cornell LD, et al.  Am Transplant Congress, 2009, abs. 393.



���������	���������	
Studio Mayo Clinic RxPG news June 2009Studio Mayo Clinic RxPG news June 2009

� 10 positive crossmatch kidney transplant patients

� None of the treated patients developed antibody-mediated rejection
compared to 60% of a historical cohort

� when acute antibody-mediated rejection occurs, it involves changes � when acute antibody-mediated rejection occurs, it involves changes 
observable by electron microscope in the endothelial cells lining the 
kidney blood vessels

WITH ECULIZUMAB
� Tissue destruction was prevented in all patients 
� by blocking a specific part of the immune system with eculizumab, 

endothelial activation is prevented



with with EculizumabEculizumab

Humoral rejection showing C9 deposition 
which disappeared following treatment



Il Proteasoma è un organello sub-cellulare 
costituito da un complesso polipeptidico che ha 
il compito di degradare proteine all'interno della 
cellula. 

Plasmacellule: Plasmacellule: producono enormi quantità di producono enormi quantità di 
proteine di scarto: per questo hanno proteine di scarto: per questo hanno 
particolarmente bisogno dei proteasomi. particolarmente bisogno dei proteasomi. 

Di conseguenza, in carenza di proteasomi, sono Di conseguenza, in carenza di proteasomi, sono 
cariche di scorie e quindi più “stressate”cariche di scorie e quindi più “stressate”

Bortezomib

((un tripeptide: acido pyrazinoico, fenilalanina e un tripeptide: acido pyrazinoico, fenilalanina e 
Leucina) Leucina) 
inibisce l’ attività del proteasoma 26Sinibisce l’ attività del proteasoma 26S, quindi , quindi 
aumenta lo stress della plasmacellula fino a farla aumenta lo stress della plasmacellula fino a farla 
morire come “soffocata” dalle scorie.morire come “soffocata” dalle scorie.



Bortezomib

Perry DK, et al Am J Transplant 2008



Perry DK, et al Am J Transplant 2008

Untreated     Rituximab        ATG             IVIg         Bortezomib



BortezomibBortezomib

8 pts with positive XM and AMR8 pts with positive XM and AMR

�� prompt rejection reversalprompt rejection reversal

�� In all cases In all cases DSA declined by more than 50%DSA declined by more than 50% within 14 days of within 14 days of 
treatment and remained suppressed for as long as 14 monthstreatment and remained suppressed for as long as 14 months

�� suppression of recurrent rejectionsuppression of recurrent rejection for at least 5 monthsfor at least 5 months

�� patients treated with bortezomib for humoral rejection demonstrated patients treated with bortezomib for humoral rejection demonstrated 
a a transient decrease in bone marrow PCs in vivo and persistent transient decrease in bone marrow PCs in vivo and persistent 
alterations in alloantibody specificitiesalterations in alloantibody specificities

Everly MJ, et al. Transplantation 2008Everly MJ, et al. Transplantation 2008
Perry DK, et al. Am J Transplant 2009Perry DK, et al. Am J Transplant 2009



The Dutch national living donor kidney exchange programThe Dutch national living donor kidney exchange program
de Klerk AM, et al. Am J Transplant 2005; 5: 2302..

60 coppie inserite nel programma
9 di 29 ABO incompatibili
17 di 31 cross match incompatibili
Trapiantati entro 1 anno

Exchange living-donor kidney transplantation: merits and 
limitations in South Korea Huh Kh, et al. Transplantation 2008; 15:430, et al. Transplantation 2008; 15:430

129 exchange donors
84 ABO incompatibili
45 cross-match incompatibili
Trapiantati nell’ arco di 10 anni



ConclusioniConclusioni
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