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Abstract

La malattia di Goodpasture (MGP) & rara, prevale nel sesso maschile ed & causata da autoanticorpi diretti
contro la membrana basale glomerulare cross-reagenti con la membrana basale alveolare. Clinicamente
si manifesta con insufficienza renale acuta ed alveolite emorragica rappresentando una reale emergenza
nefrologica. Nel periodo compreso tra 1997 e il 2012 nell’ Unita Operativa di Nefrologia-Dialisi e Trapianti
Renali dell’OC Ca’ Foncello di Treviso abbiamo diagnosticato 9 casi di MGP. Diversamente da quanto se-
gnalato in letteratura, abbiamo riscontrato una prevalenza della MGP nel sesso femminile ed osservato
quadri clinici singolari, come I'associazione con trombosi delle vene renali in una paziente gravida,
trombosi delle arterie polmonari ed una ricorrenza tardiva a localizzazione esclusivamente polmonare.
Nei pazienti dialisi-dipendenti, il trapianto ha dimostrato di costituire una valida opzione terapeutica.

Parole chiave: anticorpi anti-citoplasma dei neutrofili, anticorpi anti-membrana basale glomerulare, Malattia di Goodpa-
sture, trombosi arteriose polmonari, trombosi delle vene renali

Goodpasture's disease: a case series

Goodpasture's disease (GD) is an uncommon and severe autoimmune disorder caused by circulating
autoantibodies directed against the glomerular basement membrane cross-reacting with the alveolar
basement membrane. GD is clinically characterized by rapidly progressive glomerulonephritis, often as-
sociated with pulmonary hemorrhage representing a nephrological emergency. We present the clinical
features of 9 cases, diagnosed in 1997-2012, in our Renal Unit. Contrary to previous reports, we found a
predominance of GD in females and we observed unusual clinical patterns, such as the association with
renal vein thrombosis in a pregnant patient, thrombosis of the pulmonary arteries and a late isolated
recurrence of alveolitis. In dialysis-dependent patients, renal transplantation can represent an available
treatment option.

Key words: anti-glomerular basement membrane antibodies, anti-neutrophil cytoplasmic antibodies, Goodpasture's
disease, pulmonary arteries thrombosis, renal veins thrombosis
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Introduzione

La Malattia di Goodpasture (MGP) ¢ una patologia autoimmune organo-specifica causata
da anticorpi diretti verso il dominio non collagenico (NC1) della catena a3 del collageno IV
(a3[IVINC1) della membrana basale glomerulare (Ac-MBG), cross-reagenti con la membrana
basale alveolare [1] (full text). Il primo caso letale di insufficienza renale acuta (IRA) asso-
ciata ad alveolite emorragica in corso di influenza fu descritto dal patologo statunitense
Ernest William Goodpasture nel 1919 [2]. Nel 1958 Stenton e Tange [3] riportarono altri 9
casi con le stesse caratteristiche cliniche ed in memoria del Dottor Goodpasture coniarono
il termine di MGP. Nella popolazione caucasica la MGP e rara con un' incidenza stimata di
0.5-0.9 casi/milione/anno, prevale nel sesso maschile ed & piu frequente nell’adulto nelle
fasce di eta comprese tra la seconda-terza e quinta-sesta decade di vita [4] [5]. In eta pedia-
trica la MGP & ancor pili rara e prevale nel sesso femminile [6] (full text). L’associazione glo-
merulonefrite rapidamente progressiva-alveolite emorragica & piu frequente nei pazienti
giovani e adulti mentre nei soggetti anziani prevale il solo interessamento renale [7]. Oc-
casionalmente & stata descritta una forma limitata al polmone [8] (full text). Il fumo di si-
garetta, I'inalazione di cocaina, I'esposizione agli idrocarburi, le infezioni e gli elevati livelli
di Ac-MBG circolanti sono considerati fattori predisponenti I'emottisi [9] [10] [11] [12]. In
circa il 30% dei pazienti affetti da MGP si riscontra una doppia positivita autoanticorpale per
la contemporanea presenza di P-ANCA diretti verso la mieloperossidasi (MPO) o talvolta di
C-ANCA diretti verso la proteinasi 3 (PR3); questo complesso assetto immunologico sembra
associarsi ad una prognosi renale peggiore [13], [14]). La presentazione clinica e caratte-
rizzata per lo pili da una IRA a rapida progressione, proteinuria sub-nefrosica o piu rara-
mente nefrosica, sedimento urinario nefritico con emazie dismorfiche, leucociti, cilindri e
talvolta macroematuria. Il coinvolgimento polmonare interessa circa il 40-70% dei pazienti
[15] [16] e si manifesta con tosse, dispnea, emottisi di entita variabile oppure con anemia
ferropriva in caso di sanguinamento polmonare modesto ma persistente.

La prognosi della MGP, intesa come sopravvivenza del paziente e renale, € decisamente mi-
gliorata con I'introduzione del trattamento intensivo a base di steroidi e ciclofosfamide as-
sociati alla plasmaferesi, ma & necessario porre una diagnosi quanto mai precoce [17].

I dati australiani e neozelandesi raccolti nel Registro ANZDATA nell’arco temporale com-
preso tra il 1963 e il 2010 riportano 449 pazienti in trattamento dialitico per uremia da MGP,
pari allo 0.8% di tutti i soggetti in dialisi (totale 57.973). La sopravvivenza sia dei pazienti in
dialisi che del trapianto e risultata sovrapponibile a quella dei soggetti in cui I'uremia ¢ stata
indotta da altre cause [16].

Infine, nel 20% dei pazienti affetti da emorragia polmonare in corso di MGP e vasculiti ANCA
associate sono state descritte embolie polmonari e trombosi venose profonde favorite dalla
flogosi delle pareti vasali, dalla presenza di anticorpi antiplasminogeno e dell’attivatore tis-
sutale del plasminogeno [18] (full text) [19].

Lo scopo di questo lavoro & quello di riportare retrospettivamente 1'esperienza dell'Unita
Operativa Complessa di Nefrologia-Dialisi-Centro Trapianti dell'Ospedale Regionale Ca' Fon-
cello di Treviso con la MGP. Alcuni dei casi osservati sono stati caratterizzati da quadri
clinici singolari.

Casistica e metodi

Nel periodo compreso tra il 1997 e il 2012 abbiamo eseguito 507 biopsie renali (BR) e diagno-
sticato 9 casi di MGP. I frustoli bioptici dei pazienti affetti da MGP sono stati analizzati in
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Microscopia Ottica (MO) e all’ Immunofluorescenza (IF). In tutti i pazienti & stata eseguita la
ricerca degli Ac-MBG e degli ANCA (IFI, ELISA).

Risultati

Le caratteristiche clinico-bioumorali dei pazienti sono riassunte in Tabella 1.

8/9 pazienti (88.8%) appartenevano al sesso femminile e I' eta media al momento della dia-
gnosi era 53 anni (range 20-76 anni). All'esordio 8/9 pazienti (88.8%) presentavano IRA con
livelli medi di creatininemia pari a 9.76 mg/dl (range 2.8-23 mg/dl), mentre la paziente n.
5, I'unica di etnia non caucasica ma proveniente dall’'India, si ricoverd per macroematuria
associata a proteinuria, cilindruria con normofunzione renale (creatininemia 0.9 mg/dl).

L'emottisi si manifestd successivamente in 3 casi (33.3%), 2 donne giovani (n. 1 e n. 5) ed
un’anziana (n. 8). Nelle prime 2 I'emorragia polmonare comparve durante la degenza in
corso di trattamento immunosoppressivo prescritto per I'IRA con necessita di trasferimento
temporaneo in terapia intensiva; 1'emottisi risultd rapidamente fatale per la terza paziente
deceduta in V giornata. Delle pazienti con coinvolgimento polmonare solo la n.5 risultava
tabagista e presentava un basso titolo di Ac-MBG (60.15 EU) mentre le restanti esibivano
titoli elevati (da 100 EU a >300 EU).

La BR alla MO evidenzio in 8 casi una glomerulonefrite necrotizzante con proliferazione ex-
tracapillare circonferenziale, pluristratificata e diffusa (Figura 1) associata in un paziente
a necrosi fibrinoide arteriolare (Figura 2); nella paziente n. 5 il coinvolgimento renale ap-
pariva meno severo in quanto le semilune interessavano solo il 30% dei glomeruli, con
distribuzione semicirconferenziale (Figura 3 e Figura 4). L'IF dimostro in tutti i casi una de-
posizione lineare di IgG lungo le MBG (Figura 5).

Tabella 1. Principali caratteristiche cliniche, laboratoristiche ed immunologiche dei 9 pazienti

N Sesso Eta Creat Macro Emottisi Fumo BR Ac- ANCA Terapia PL Altre Decesso Dialisi Tx
mg/dl  Ematuria MBG manife-stazioni
(EV)
1 F 30 34 NO SI NO Sl >300 NEG Cy+ Sl TVRin NO SI SI
Steroidi gravida
2 F 76 5.0 NO NO NO Sl 250.00 P- Cy+ Sl NO NO Si NO
ANCA  Steroidi
MPO
3 F 61 11.8 SI NO NO Sl 230.00 NEG Cy+ Sl NO NO SI SI
Steroidi
4 F 72 23.0 NO NO NO Sl 118.20 P- Cy+ NO Artralgie e NO Si NO
ANCA  Steroidi diarrea
MPO
5 F 20 0.9 SI SI Sl Sl 60.15 NEG Cy+ Sl NO NO NO NO
Steroidi
6 F 21 28 NO NO NO SI 6280 NEG Cy+ Sl NO NO Si NO
Steroidi
7 M 65 103 NO NO NO Sl 180.00 NEG Cy+ Sl NO NO SI NO
Steroidi
8 F 74 9.8 NO SI NO Sl 100.00 NEG Cy+ NO NO Sl NO NO
Steroidi
9 F 58 12.0 NO NO NO Sl >300 NEG Cy+ Sl TAP NO Si NO
Steroidi

BR: biopsia renale, PL: plasmaferesi, Tx: trapianto renale, Cy: ciclofosfamide; TVR: trombosi delle vene renali; TAP: trombosi arteria polmonare.
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Figura 1.

Corpuscolo del Malpighi con proliferazione extracapillare circonferen-
ziale, rottura della capsula del Bowman e necrosi fibrinoide glome-
rulare (colorazione AFOG x 40)

Figura 2.
}L Necrosi fibrinoide di un’arteriola preglomerulare (colorazione AFOG x
40)

Figura 3.

Paziente n. 5: sezione di 2 glomeruli, uno con proliferazione ex-
tracapillare semicirconferenziale fibrocellulare, Ialtro con proli-
ferazione endocapillare. Infiltrato infiammatorio interstiziale di
grado lieve (colorazione Argentica x 20)

Figura 4.

Paziente n.5: glomerulo con proliferazione extracapillare fibrocel-
lulare determinante parziale collasso del flocculo (colorazione AFOG x
40)
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Tutti i pazienti furono trattati con steroidi (3 boli da 1 g di metilprednisolone, a seguire
prednisone 0.5 mg/kg/die) e ciclofosfamide (1.5-2 mg/kg/die). 7/9 pazienti (77.7%) si sotto-
posero a plasmaferesi (in media 8 sedute), rifiutata dalla paziente n.4 e non prescritta alla
n.8 per il rapido decesso.

In 2/9 pazienti (n. 2 e n. 4) (22.2%) alla positivita degli Ac-MBG si associo la presenza di P-
ANCA diretti verso la MPO (Figura 6) e solamente la n.4 presentd manifestazioni extrarenali
come artralgie e diarrea.

La paziente n. 1, gravida all'VIII settimana, sviluppo oltre all'IRA e all'alveolite emorragica
una trombosi bilaterale delle vene renali (TVR) (Figura 7 e Figura 8) mentre la n. 9 si com-
plico con una trombosi parziale del ramo dell'arteria polmonare destra (TAP) per il seg-
mento anteriore del lobo superiore e mediale del lobo medio (Figura 9). Lo screening per
la trombofilia dimostro nella paziente n. 9 una isolata positivita per 1'Anticoagulante tipo
Lupus (LLAC) mentre risultd negativo nella gravida. In entrambe i casi le trombosi furono
trattate con terapia eparinica e a seguire con warfarina senza complicanze. La gravidanza fu
necessariamente interrotta con un aborto terapeutico.

Il trattamento emodialitico si rese necessario in 7/9 pazienti (77.7%) ed in nessun caso si os-
servo il recupero della funzione renale.

Le pazientin. 1 e n. 3 furono sottoposte a trapianto renale dopo negativizzazione persistente
(> 12 mesi) degli Ac-MBG a distanza rispettivamente di 15 e 36 mesi dall’esordio della ma-
lattia. Attualmente la funzione renale & nella norma e nel corso del follow-up ambulatoriale
la ricerca degli Ac-MBG ha dato sempre esito negativo.

A 6 anni dall'esordio della malattia la paziente n. 5, la sola con funzione renale conservata
ma persistente tabagista, sviluppd una recidiva polmonare (Figura 10) regredita con un se-

Figura 5.
Deposizione lineare di IgG lungo le membrane basali glomerulari “ a
fumo di sigaretta” (immunofluorescenza anti-IgG x 40)

Figura 6.

Pattern perinucleare o P-ANCA all'immunofluorescenza indiretta (pa-
zientin. 2 e n.4). La fluorescenza ¢é limitata alla regione perinucelare
dei neutrofili
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condo ciclo di terapia immunosoppressiva (steroidi, ciclofosfamide) e plasmaferesi (Figura
11).

Discussione

La nostra casistica, confrontata con i dati della letteratura internazionale e con la recente
esperienza italiana di Damacco [20], pur con i limiti determinati dalla ridotta numerosita
del gruppo di studio, dimostra una netta prevalenza della MGP nel sesso femminile mante-
nendo una distribuzione bimodale per eta. La prognosi renale & risultata particolarmente
sfavorevole in quanto 7/9 pazienti sono risultati dialisi-dipendenti nonostante la terapia
immunosoppressiva e la plasmaferesi. Se da un lato possiamo ipotizzare che 4/7 pazienti
fossero giunti tardivamente alla nostra osservazione in virtl del fatto che i livelli medi di
creatininemia all’atto del ricovero erano 14.27 mg/dl (range 10.3-23 mg/dl) dall’altro la so-
pravvivenza renale non & stata diversa per i restanti 3 che presentavano livelli medi di crea-

Figura 7.
Ecografia renale in B-mode (paziente n.1): le teste di freccia indicano la
trombosi della vena renale destra (RRV)

Figura 8.
Ecografia renale in B-mode (paziente n. 1): le teste di freccia indicano la trombosi
della vena renale sinistra (LRV, AA: aorta addominale, IVC: vena cava inferiore)

Sagitial MPR b - W Figura 9.
S 'F“A*BlﬂLﬂElA DIARNNSTICA TV . . . .
m:2 DERIVEDASECONDARY. - TC torace con mdc (paziente n. 9): le frecce indicano le trombosi del ramo
h12x512 (0.62x0.62mm) P » ° 058Y EN01542475 > . . . .
: LOEINE  dell’arteria polmonare destra per il segmento anteriore del lobo superiore e
mediale del lobo medio
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tininemia 3.73 mg/dl (range 2.8-5.0 mg/dl). L’unica paziente che non ha sviluppato un’IRA
aveva una funzione renale conservata all’esordio (creatininemia 0.9 mg/dl) e si distingueva
dagli altri soggetti per un danno istologico alla BR decisamente meno esteso, con prolifera-
zione extracapillare focale e segmentaria.

L’emottisi ha dimostrato un’incidenza inferiore rispetto a quanto riportato in letteratura,
complicando il decorso clinico di 3 pazienti (33%), 2 giovani donne ed una anziana deceduta
in V giornata per la gravita dell’emorragia polmonare, improvvisa ed irrefrenabile tanto da
impedire 'inizio della PL. Tra i fattori di rischio per I'alveolite emorragica abbiamo identi-
ficato I'elevato titolo degli Ac-MBG in 2 pazienti ed il fumo di sigaretta nella paziente n.5
che, a differenza delle altre, esibiva bassi livelli di autoanticorpi.

I soggetti con doppia positivita autoanticorpale (Ac-MBG/P-ANCA) sono attualmente in
trattamento emodialitico e non hanno presentato nel corso del follow-up manifestazioni va-
sculitiche extrarenali anche dopo la sospensione della terapia immunosoppressiva.

In accordo con le osservazioni di Berden e De Sousa [18] (full text) [19] che riportano fino
al 20% di complicanze trombotiche nei pazienti affetti da MGP e vasculiti ANCA associate,
abbiamo riscontrato 2 casi di trombosi vascolari localizzate a livello delle vene renali e di
rami dell'arteria polmonare destra. Queste complicanze sono state trattate con anticoa-
gulazione (eparina sodica seguita da warfarina) monitorando strettamente i pazienti nel
timore di favorire I'insorgenza dell’emottisi. In letteratura sono stati segnalati solo 2 casi di
MGP associati a TVR, entrambi in soggetti di sesso femminile. Secondo gli Autori [21] [22] la
TVR sarebbe stata favorita rispettivamente dalla sindrome nefrosica presente all'esordio
e dalla terapia estro-progestinica. Per quanto riguarda la nostra paziente pensiamo che
I'associazione MGP-gravidanza abbia predisposto alla TVR e suggeriamo che questa com-
plicanza venga sempre esclusa nei pazienti affetti da vasculite con un’ecografia eseguita da

Figura 10.
Rx torace in proiezione antero-posteriore (paziente n. 5): recidiva di al-
veolite emorragica con addensamenti polmonari bilaterali multipli

Figura 11.
Rx torace in proiezione antero-posteriore (paziente n.5): completa risoluzione
degli addensamenti polmonari dopo terapia immunosoppressiva e plasmaferesi

: _
L .
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