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Introduction. Renal allograft loss in the long term may be due to the inhibitors, calcineuring,
death of a patient with a functioning graft or to chronic allograft Chronic allograft | Nefropatia
nephropathy. One of the most important factors in the development of nephropathy, cronica da
chronic allograft nephropathy is drug nephrotoxicity. The term nephro- Immunosuppressive | trapianto,
toxicity comprises two distinct forms of renal injury: acute and chronic. therapy, Terapia
Immunosuppressive drugs, and in particular calcineurin inhibitors, have mTOR inhibitors, | immunosoppressiv
a variety ofside effects including nephrotoxicity. The nephrotoxicity asso- Nephrotoxicity | alnibitori di
ciated with calcineurin inhibitors is well known; this association has also mTOR,

been described for the newer agents.

Methods. We reviewed a large number of recent studies that attempted
to reduce the toxicity of immunosuppressive regimens.

Results. A number of low-toxicity protocols have been developed.
Encouraging results have been obtained with regimens that reduce or
eliminate nephrotoxicity-inducing calcineurin inhibitors and with regi-
mens that reduce or eliminate steroids, which are responsible for many
diseases that may lead to the death of the patient, even with a function-
ing graft.

Conclusion. All immunosuppressive drugs may be nephrotoxic, even if
they act through different mechanisms. Combining different drugs at low
dosage wou/c?therefore seem the best solution. It is not yet clear which
regimens will be the most effective from the point of view of maximizing
patient and graft survival, minimizing rejection, and minimizing adverse
events. (G Ital Nefrol 2007: 24: (Suppl. 538 S44-8)
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Lintroduzione di nuovi farmaci immunosoppressori
nel trattamento del paziente softoposto a trapianto
renale ha ridotto in maniera significativa |'incidenza
del rigefto acuto ed ha migliorato nettamente la soprav-
vivenza del rene a 1 anno, attualmente dell’ordine
dell'85-90%. Non altrettanto soddisfacente & la
sopravvivenza del graft nel lungo termine. La perdita a
distanza dell’organo trapiantato & dovuta sostanzial-
mente a due cause: la morte del paziente, anche con
rene funzionante e la nefropatia cronica da trapianto
(CAN).

Lla CAN ¢é una condizione anatomo<linica caratte-
rizzata da una progressiva e irreversibile perdita della
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funzione renale, accompagnata in genere da protei-
nuria e ipertensione, dovuta a fattori immunologici e
non immunologici. Dal punto di vista istologico la CAN
& caratterizzata da fibrosi interstiziale cronica, atrofia
tubulare, alterazioni vascolari di tipo occlusivo e glo-
merulosclerosi. Le cause sono molteplici: la “qualita”
del rene trapiantato, le lesioni legate al periojo peri-
operatorio (fra cui il danno da ischemia riperfusione),
le lesioni di tipo immunologico (il rigetto acuto o croni-
co), la non compliance del paziente alla terapia immu-
nosoppressiva, la presenza, nel ricevente, |'ipertensio-
ne o di fattori metabolici quali iperdislipidemia o dio-
bete, la comparsa di lesioni di tipo nefrotossico indot-
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te dalla terapia immunosoppressiva. Ed & la nefrotossi-
citd che tratteremo brevemente, considerando le forme
da inibitori della calcineurina e da inibitori del mTOR.

NEFROTOSSICITA DA INIBITORI DELLA CALCINEURINA

Classicamente la nefrotossicita in corso di trapianto
é riferita agli inibitori della calcineurina (CNI) e in par-
ticolare alla Ciclosporina A (CsA). Tale farmaco, che
dagli anni ‘80 & ampiamente utilizzato e che ha por-
tato ad un considerevole incremento della sopravvi-
venza degli organi, ha paradossalmente accresciuto
I'incidenza di complicanze, relative sia al graft che al
paziente: la disfunzione acuta e cronica del rene, I'i-

erfensione, le alterazioni elettrolitiche, I'acidosi tubu-
Elre, ecc.

La nefrotossicitd da CsA (1) comprende due forme
particolari e distinte di quadri clinici: la forma acuta e
la forma cronica. La ne?rotossicitd acuta & un fenome-
no emodinamico funzionale, legato ad una vasocostri-
zione infrarenale che provoca riduzione del flusso
ematico, aumento delle resistenze vascolari e riduzio-
ne variabile della filtrazione glomerulare. Tale forma
acuta é spesso dipendente dalla sensibilita individuale
ed & dose correlata; clinicamente asintomatica, &
caratterizzata da un aumento della creatinina sierica,
in genere con livelli elevati di farmaco nel sangue. |I
quadro istologico renale & generalmente normale o
presenta, a livello tubulare, una vacuolizzazione iso-
merica e la presenza di mitocondri giganti. Tali lesioni
possono regredire con la sospensione del farmaco. La
patogenesi sembra dovuta ad una interazione della
CsA con il sistema renina-angiotensina aldosterone (2),
con la iperproduzione di endoteling, la formazione in
eccesso di trombossano e la stimolazione del sistema
nervoso simpatico.

La forma di nefrotossicitd cronica & una entitd anato-
mo-clinica spesso insidiosa, associata alla progressiva
e irreversibile perdita della funzione renale dovuta alla
persistente vasocostrizione dell’arteriola afferente e ad
alterazioni cellulari a livello tubulare e interstiziale,
legate a loro volta all’‘aumento della espressione della
Angiotensina Il e all’aumentata produzione di citochi-
ne, in particolare TGF-beta e citochine pro-infiammato-
rie. L'analisi di biopsie renali seriate, effettuata da
Nankivell et al. (3), ha dimostrato che la nefrotossicita
da CNI insorge precocemente e che, nel tempo, & un
reperto comune, essendo presente nell'80-100% dei
casi; essa & caratterizzata da aumento della ialinosi
arteriolare, dovuta a vacuolizzazione e necrosi delle
cellule endoteliali e muscolari lisce, con essudazione
proteica nella parete vascolare, formazione di deposi-
fi ialini e nodulari, ispessimento della parete dei piccoli
vasi e glomerulosclerosi progressiva. La fibrosi a strisce

della corticale e I'atrofia dei tubuli adiacenti, un tempo
considerate patognomoniche della tossicita da inibito-
ri della calcineurina, sono attualmente ritenute meno
specifiche, soprattutto quando vi & una fibrosi diffusa
(4). Alire alterazioni, quali I'iperplasia iuxtaglomerula-
re o la vacuolizzazione isomerica tubulare, sono meno
comuni e di incerto significato. D’altra parte, in rap-
porto proprio alla sua azione pit o meno marcata (4),
la terapia immunosoppressiva influenza |'insorgenza
delle lesioni dovute al rigetto acuto o cronico subclini-
co (alterazioni tubulari e fibrosi interstiziale);
I'insorgenza di un rigetto subclinico, ad esempio, &
secondo alcuni Autori rallentata dall’introduzione in
terapia del Tacrolimus (TAC) rispetto a CsA e dall’'uso
contemporaneo di Micofenolato Mofetile (MMF), far-
maco quest’ultimo che sembra essere il piu attivo nel
ridurre precocemente la fibrosi interstiziale cronica e la
sua evoluzione nel fempo.

Vista la concreta azione negativa della nefrotossicita
sull'outcome del trapianto di rene, da tempo si pro-
pongono strategie terapeutiche che, utilizzando far-
maci alternativi, riducano al minimo |'uso degli inibito-
ri della calcineurina o non ne prevedano del tutto |'uso.
Studi al riguardo sono stati effettuati da vari Autori, uti-
lizzando ad esempio il MMF (inibitore della sintesi
delle purine). In pazienti stabili da almeno 10-12 mesi,
in trattamento con CsA e steroidi, veniva introdotto
MMF a 2 g/die (5); dopo 3 mesi un gruppo di pazien-
ti veniva randomizzato alla progressiva ri(fuzione
della CsA, fino alla sospensione nei successivi 3 mesi.
A tale variazione terapeutica faceva seguito un signifi-
cativo miglioramento della funzione renale. Maggiore
il numero di rigetti, che tuttavia non provocavano
aumento di perdita del rene trapiantato.

In un altro trial randomizzato (6), in presenza di
nefropatia cronica da trapianto, in un gruppo di
pazienti gid in terapia con inibitori della calcineurina
e steroidi, dopo I'infroduzione di MMF, si toglievano

rogressivamente gli inibitori della calcineurina;
Fevoluzione di tali pazienti veniva confrontata con

vella di altri che invece mantenevano gli inibitori
gello calcineurina. Anche in questo studio la sospen-
sione degli inibitori della calcineurina portava ad un
significativo miglioramento della funzione renale a
distanza di tempo, senza variazioni significative del-
I'incidenza di episodi di rigetto acuto.

l'impiego relativamente piv  recente della
Rapamicina (Sirolimus), inibitore della mTOR con un
meccanismo immunosoppressivo pertanto differente da
quello degli inibitori della calcineurina, ha permesso di
effettuare tfrials con sospensione della CsA a 3 mesi dal
trapianto. In effefti, i dati riportati da Kreis (7) nel
Rapamune Maintenance Regimen Trial, in pazienti con
lieve o moderato rischio immunologico, confermano
che la precoce, progressiva e completa sospensione
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della CsA, nell’ambito di trattamenti che prevedano
Sirolimus (SRL), CsA e Steroidi, & sicuro ed efficace e
porta ad un significativo e stabile miglioramento del fil-
trato glomerulare con significativo aumento della
sopravvivenza del rene a distanza di 3 anni. Una con-
ferma sulla riduzione delle lesioni croniche CsA-indotte
é stata riportata da Mota (8) con dati su biopsie, pro-
grammate in base ad uno specifico protocollo, nello
studio Rapamune Maintenance Regimen. le biopsie
venivano effettuate al momento del trapianto, a 12 e a
36 mesi di distanza e veniva utilizzato, come parame-
tro confrontabile, uno score per il danno cronico sul
rene trapiantato: il CADI score (Chronic Allograft
Damage Index). In 63 pazienti che avevano comple-
tato il protocollo istologico a 36 mesi, il CADI score
era significativamente pit basso (4.70 vs 3.20, p =
0.003) nei pazienti che erano in terapia con SRL e
Steroidi senza CNI. Lo stesso comportamento si osser-
vava per lo score relativo alla atrofia tubulare (0.77 vs
0.32, p < 0.001).

Schemi di terapia hanno successivamente previsto
I'impiego di Sirolimus per evitare completamente, fin
dal momento del trapianto, I'uso dei CNI. | risultati non
sono stati sempre univoci e in parte contraddicono le
osservazioni precedenti. In uno studio di pazienti tro-
piantati in frattamento con steroidi, MMF e Tacrolimus,
confrontati con un gruppo in trattamento con Steroidi,
MMEF e Sirolimus, Larson et al. (9), non osservavano
significative differenze per quanto concerneva
I'incidenza di rigetti acuti ed i livelli di filtrato glomeru-
lare, a un anno e a due anni. Inolire, biopsie seriate
non mostravano alcuna differenza circa la presenza di
lesioni fibrose interstiziali o atrofiche a livello tubulare,
né lesioni a livello glomerulare. Veniva osservata, inve-
ce, una significativa (p < 0.03) minore incidenza di
lesioni vascolari (23%) nel gruppo con SRL rispetto al
gruppo con TAC (43%). Nonostante queste differenze,
la sopravvivenza del rene trapiantato a distanza di 3
anni era sovrapponibile nei due gruppi considerati.

NEFROTOSSICITA DA INIBITORI DI MTOR

Sempre maggiore attenzione & stata rivolta ultima-
mente ai possibili effetti collaterali degli inibitori di
mTOR, attraverso osservazioni di tipo sperimentale e
clinico e con specifiche indagini sui possibili effetti
tossici sul rene trapiantato. Studi sperimentali su ani-
mali hanno documentato che il trattamento con SIR ral-
lenta la regressione delle lesioni tubulari prodotte dal-
I'ischemia/riperfusione. Lieberthal (10) attribuisce que-
sto effetto alla marcata inibizione della risposta rige-
nerativa cellulare e all'aumento della apoptosi delle
cellule tubulari renali. Usato in associazione a CsA o a
TAC, Sirolimus ne potenzia gli effetti nefrotossici (ritar-
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data ripresa funzionale dopo trapianto); inoltre il
Sirolimus sembra indurre un peggioramento della fun-
zione renale e la formazione di cilindri intratubulari
con quadri di insufficienza renale acuta in pazienti con
profeinuria (11). E anche segnalata la comparsa di
proteinuria, fino al range ne%rosico, in pazienti con
CAN convertiti a Sirolimus (12), sia per ?c comparsa
di una glomerulopatia postrapianto (13) sia per una
compromissione del riassorbimento proteico tubulare
(14).

Una forma particolare di tossicita legata ai farmaci
immunosoppressori € la microangiopatia trombotica
posttrapianto (TMA), non scatenata da eventi di natu-
ra immunologica quali ad esempio il rigetto acuto
vascolare. Tale patologia si presenta “de novo”, ha
una prevalenza che varia dal 2.8 al 3.5% dei casi in
pazienti con frapianfo renale ed & associata ad una
perdita del trapianto nel 20-25% dei pazienti colpiti.
Oltre che riferiEile a specifici fattori di rischio, quali la
giovane etd ed il sesso femminile del ricevente, |'an-
zianita del donatore, la ritardata ripresa funziondale, il
rigefto acuto, ecc., I'insorgenza di TMA ¢é stata asso-
ciata all'uso di Ciclosporina, di Tacrolimus e di ATG o
OKT3.

Evidenze recenti hanno documentato che anche
Rapamicina pud provocare lo sviluppo di una TMA; a
livello internazionale i primi casi sono stati notati in
pazienti che utilizzavano Sirolimus associato ad inibi-
tori della calcineurina (15-17). Un’analisi riportata dal
Registro Americano (USRDS) aveva identificato il
Sirolimus come concreto fattore di rischio per I'insor-
genza di TMA; piU recentemente sono stati descritti
altri casi in cui Sirolimus veniva utilizzato senza i CNI
(18). Una valutazione effettuata da Fortin (19), su 368
pazienti trapiantati di rene o rene e pancreas aveva
evidenziato lo sviluppo di una TMA non immunologi-
ca, confermata istologicamente, in 13 pazienti (3.5%)
entro 6 mesi dal trapianto. L'incidenza della patologia
era differente a seconda del trattamento immunosop-
pressivo effettuato: 20.7% nei pazienti in trattamento
con CsA e SRL; 3.7% in quelli in trattamento con CsA
e MMF; 6.1% in quelli in trattamento con TAC e SRL;
1.3% in quelli con TAC e MMF. Il rischio relativo di svi-
luppare una TMA era quindi nettamente superiore nei
Eazienti che effettuavano CsA e SRL. Gli stessi Autori

anno valutato, in un modello di colture cellulari, i pos-
sibili meccanismi responsabili dell'insorgenza J;“G
microangiopatia trombotica: il danno sulle cellule
endoteliali microvascolari renali si & rivelato un
momento cruciale nella formazione di microtrombi pia-
strinici e nello sviluppo di una TMA. Lla necrosi e
I'apoptosi delle cellufe‘endofelicli sono state implicate
nel danno vascolare. E stato dimostrato che CsA pre-
senfa una attivitd pro-necrotica indipendente dal mec-
canismo di inibizione della calcineurina e che SRL non
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induce apoptosi e non favorisce la necrosi cellulare
endoteliale; Sirolimus tuttavia inibisce la proliferazione
delle cellule endoteliali e I'attivita angiogenetica
soprattutto se in concentrazioni rilevanti e soprattutto se
in associazione alla CsA. Tutto cid potrebbe, anche se
solo in parte, spiegare |'elevata incidenza di TMA in
pazienti in trattamento con CsA e SRL in quanto da un
lato verrebbe favorita la morte cellulare endoteliale e
dall’altro verrebbe inibita la riparazione cellulare.

Un farmaco recentemente entrato nella pratica cli-
nica, analogo di Sirolimus, & Everolimus. La presenza
di un gruppo idrossietilico in posizione 40, modifica
alcune caratteristiche farmacocinetiche dell’Evero-
limus rispetto a Sirolimus, giustificandone le differenti
modalita di impiego e forse, in parte, anche gli effet-
ti collaterali. Dopo i primi frial in cui Everolimus veni-
va utilizzato con CsA a dosi standard, si era osser-
vato che, a fronte di un ottimo controllo della inci-
denza del rigetto acuto, si aveva un non soddisfa-
cente recupero della funzionalita renale, verosimil-
mente legato al potenziamento, da parte di
Everolimus della nefrotossicita indotta da CsA (20).
Essendo stato dimostrato, d'altro canto, che sono i
livelli elevati di CsA nel sangue e non quelli di
Everolimus a determinare la ne?rotossicitd, i trial suc-
cessivi hanno utilizzato Everolimus a dosaggio con-
trollati, con dosi molto ridotte di CsA (21). Tali risul-
tati, ancora preliminari, sembrano incoraggianti, ma
sono necessari studi molto pit ampi e a lungo
termine.

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

Le manifestazioni renali derivanti dalla tossicita far-
macologica degli immunosoppressori sono un capitolo
in espansione nel campo del trapianto renale. Le ulti-
me evidenze cliniche non limitano alla sola ciclospori-
na, o agli inibitori della calcineurina in generale, il
ruolo di ?ormoci potenzialmente nefrotossici; la totalita
dei farmaci antirigetto risulta infatti potenzialmente in
grado di determinare alterazioni renali che possono
comprendere la glomerulosclerosi ischemica, la pro-
gressiva ialinosi arteriolare, la fibrosi interstiziale, la
microangiopatia trombotica oltre a varie nefropatie
proteinuriche in via di definizione.

Poiché |'azione nefrotossica sembra spesso dose-cor-
relata, le ricerche attuali si basano anche sull'impiego
di piv farmaci utilizzati a dosi ridotte, sfruttando le
caratteristiche peculiari di ciascuno; cid garantirebbe
un adeguato effetto immunosoppressivo limitando nel
contempo la nefrotossicitd nel lungo termine. Questa
strategia permetterebbe inoltre di sfruttare al meglio
specifici effetti positivi, che sono prerogativa di alcuni

farmaci; ad esempio |'azione antiproliferativa sulla
parefe vascolare, ben documentata per Everolimus nel
trapianto di cuore e la inibizione della proliferazione
delle cellule neoplastiche, soprattutto per quanto
riguarda il sarcoma di Kaposi, collegata all'uso di
Sirolimus.
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RIASSUNTO

Introduzione. La perdita del rene trapiantato, nel lungo
termine, é dovuta sostanzialmente a due cause: la morte
del paziente con rene funzionante e la nefropatia cronica
da trapianto (CANJ. Uno dei fattori responsabili della
CAN é la fossicitd da farmaci.

La nefrotossicita pud essere acuta o cronica ed é dovu-
ta a diversi fattori.

| farmaci maggiormente responsabili sono gli inibitori
della calcineurina. Altri farmaci di pid recente impiego
sembrano avere effetti tossici a livello parenchimale rena-
le con meccanismi differenti.

Metodi. Abbiamo analizzato ['esperienza degli ultimi
anni, che grazie anche all'vtilizzazione di nuovi farmaci
sempre piU efficaci e mirati, suggerisce che vi sono molti
schemi terapeutici che possono mirare ad una immunosop-
pressione adeguata, minimizzando gli effetti collaterali.

Risultati. Le principali strategie per raggiungere una
adeguata immunosoppressione, mantenendo una bassa
tossicita, sono le seguenti: ridurre o eliminare i farmaci ini-
bitori della calcineurina (che manifestano in maggior
grado una specifica nefrotossicitd) e ridurre o eliminare i
corticosteroidi (che sono responsabili di molte patologie
che possono portare alla morte del paziente, con rene
funzionante).

Conclusione. Tutti i farmaci immunosoppressori, pur con
meccanismi diversi, presentano nefrotossicitd, per cui le
associazioni di farmaci a bassi dosaggi sembrano essere
la soluzione migliore.

Tuttavia non é ancora oggi possibile definire il migliore
schema terapeutico in termini di efficacia, tollerabilita e
scarsa o nulla tossicita.
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