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RASSEGNA

NEFRITE LUPICA CLASSE IV-G E S, INFILTRATO INTERSTIZIALE

E PROGNOSI: ATTUALITA E UNMET MEDICAL NEEDS
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Class IV-G and IV-S lupus nephritis, interstitial infiltrates and
prognosis: state of the art and unmet medical needs

Nephritis in systemic lupus erythematosus is one of the manifestations of organ
damage in this autoimmune disease. Class IV is the most ominous among the
classes of nephritides and there are conflicting reports on whether class IV-G

/uFus nephritis differs from class IV-S as defined by the International Society
o

Nephrology and the Renal Pathology Society (ISN/RPS) in terms of kid-
ney and patient survival. There is, however, general agreement that 15-30%

of patients with class IV nephritis do not reach remission and that a similar
percentage (15-30%) of those reaching remission relapses. The presence of

interstitial nephritis may be one of the determinants of a poor disease course.
In fact, in recent years new data have emerged regarding the role of interstitial
infiltrates in determining a poor outcome, but until now no data have been
gathered on the differentiation of outcomes among class IV-G or IV-S with and
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INTRODUZIONE

II lupus eritematoso sistemico (LES) rappresenta una
delle patologie autoimmuni del tessuto connettivo piU
complesse e difficili. Laspettativa di vita, la qualita del-
la vita e I'outcome sono migliorati in maniera sostan-
ziale negli ultimi 20 anni (1). Anche le localizzazioni
pit temute, quali la cerebrite (a espressione neuro-
psichiatrica o piU prettamente neurologica) e la nefri-
te, sono oggi comprese meglio, trattate meglio e con
sopravvivenza dell'organo e del paziente modificate
sostanzialmente in positivo.

Certamente abbiamo imparato a conoscere meglio
la malattia e i suoi fattori di rischio e questo consente
indubbiamente al clinico di approntare algoritmi dia-
gnostici e terapettici pit personalizzati a seconda del
danno d'organo presente. E stato ormai acquisito, per
esempio, che i difetti cognitivi da LES, che compaiono
nel 14-90% dei pazienti a seconda delle casistiche,
sono condizionati da alcuni fattori clinici e di labo-
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ratorio di fondamentale rilievo nel momento in cui il
paziente si presenta all'attenzione del medico, quali
la presenza di ipertensione e la positivita di anticorpi
anti-fosfolipidi, potenziati sinergisticamente dalla pre-
senza di lesioni ischemiche precedenti dimostrate in
risonanza magnetica, anche se clinicamente silenti, e
dal danno d’organo complessivo (2). Questi dati, otte-
nuti in una coorte monocentrica esaminata prospetti-
camente, venivano confermati in uno studio multicen-
trico retrospettivo su un‘ampia casistica di oltre 900
pazienti, che dimostrava come ipertensione, ateroscle-
rosi carotidea, dislipidemia e anticorpi antifosfolipidi
rappresentassero i fattori di rischio fondamentali per
la comparsa del primo evento neuro-psichiatrico (3).
Questi studi dimostrano come, partendo da coorti stu-
diate in maniera prospettica, si possano ricavare dati
cruciali trasferibili poi su ampie casistiche e derivare
algoritmi di severita di coinvolgimento e di danno che
permettono di definire gruppi a gradiente di severita
crescente e quindi a rischio progressivamente aumen-
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tato di esito peggiore, che necessitano, quindi, di ap-
procci terapeutici differenziati e pit completi.

LA NEFRITE LUPICA: PERCHE IL 15-30% DELLE NEFRITI
NON RISPONDE ALLA TERAPIA?

Il problema nefrite & per certi aspetti ancora pit com-
plesso (4, 5). Vi & attualmente un consenso abbastanza
generale sul fatto che la Classe Il e la Classe IV WHO
(6) siano le nefriti a prognosi piu riservata e dunque
quelle oggetto di maggiore ricerca biologica, cellulare
e molecolare. In ogni caso, & I'approccio complessivo
che riteniamo sia destinato a variare in modo sostan-
ziale. Gid nel 1984, Austin et al. evidenziavano che,
in una coorte di 102 pazienti con LES nefritico, gli 11
pazienti che progredivano verso l'insufficienza renale
terminale appartenevano alle nefriti Classe IV. Ancora
piU importante, mentre lo score istologico composito
di attivitd al basale risultava predittivo di successiva
insufficienza renale, ma nessuna delle sue componenti
risultava singolarmente fattore prognostico significati-
vo, lo score composito di cronicitd e i suoi singoli com-
ponenti (sclerosi glomerulare, semilune fibrose, atrofia
tubulare e fibrosi interstiziale) rappresentavano ciascu-
no un fattore predittivo di evoluzione verso |'insufficien-
za renale (7). Questo studio faceva emergere alcuni
punti di assoluto rilievo: il primo, che nessuno degli
item di attivita (Tab. 1) si associava di per sé con l'out-
come renale successivo, mentre la necrosi fibrinoide e
le semilune da un lato e l'infiltrato interstiziale dall‘altro
emergevano come fattori condizionanti l'evoluzione
della malattia, anche se alla fine solo I'attivita istolo-
gica complessiva pit grave (con la classificazione in
essere e con lo score usato) era un fattore prognostico
di per sé, indipendentemente dall'impegno de?glome-
rulo; il secondo, che I'impegno cronico dell’interstizio
veniva ad assumere un ruolo altrettanto rilevante sotto
qualsiasi forma, rispetto al glomerulo. Il fatto che ['in-
filtrato interstiziale andasse assumendo un’importanza
sino ad allora negletta, emergeva chiaramente dalle
osservazioni di Cameron (8), che concludeva come
I'impegno interstiziale (presente nel 50% delle biopsie)
rappresentasse uno dei fattori prognosticamente piv
rilevanti ai fini del decorso del quadro morboso verso
I'insufficienza renale. Sul versante dell'attivitd, dunque,
la necrosi anche segmentale del glomerulo da un lato
e, dallaltro, I'intensita dell’infiltrato interstiziale emer-
gevano come lesioni tissutali caratterizzanti. Studi di
Najafi et al. dimostravano un outcome renale severo
dei pazienti con nefrite segmentale necrotizzante con
interessamento di oltre il 50% dei glomeruli. Questo
fenotipo veniva allora considerato una nefrite Classe
I, ma sembrava avere un‘evoluzione sovrapponibile a
quella di una nefrite Classe IV (9). Questo ha portato

TABELLA | - INDICI DI ATTIVITA E CRONICITA NELLA NEFRITE
LUPICA: OGNI ITEM PUO RICEVERE UNO SCORE
DA O A 3; LA PRESENZA DI NECROSI E SEMILU-
NE RADDOPPIA IL PUNTEGGIO (ATTIVITA: SCO-
RE 0-24; CRONICITA SCORE 0-12) (7)

Danno Attivita Cronicita

1. Glomerulare - Proliferazione - Sclerosi

cellulare glomerulare
- Necrosi o carioressi - Semilune fibrose
- Trombi ialini

- Semilune cellulari
- Infiltrati leucocitari

- Atrofia tubulare
- Fibrosi interstiziale

2. Tubulo-interstiziale - Infiltrati cellule
mononucleate

alla nuova classificazione delle nefriti lupiche propo-
sta dall'International Society of Nephrology e dalla
Renal Pathology Society (ISN/RPS), con lintento di
definire in modo pib chiaro in funzione prognostica
il grado di danno glomerulare, separando in maniera
piv netta la Classe lIl dalla Classe IV, lo stato di attivita
e lo stato di cronicita e, nelllambito della Classe IV,
la classe segmentale dalla classe globale, intendendo
con segmentale una nefrite diffusa con interessamento
segmentale di piv del 50% dei glomeruli e con glo-
bale un interessamento globale di piv del 50% dei
glomeruli (10) (Tab. ).

TABELLA Il - CLASSE IV DI NEFRITE LUPICA, CARATTERISTICHE
ISTOPATOLOGICHE ED IMMUNOISTOLOGICHE

Classe IV neffrite lupica diffusa

- Glomerulonefrite attiva o inattiva, diffusa, segmentale o globale,
endo- o extracapillare che coinvolge >50% dei glomeruli, tipicamen-
te con depositi immuni diffusi in sede subendoteliale, con o senza
depositi mesangiali.

-Lla Classe ¢ divisa in segmentale diffusa (IV-S) quando >=50% dei
glomeruli coinvolti hanno lesioni segmentali e diffusa globale (IV-G)
quando >50% dei glomeruli coinvolti hanno lesioni globali. Segmen-
tale & una lesione glomerulare che coinvolge < metd del flocculo.

- Questa Classe include casi con depositi a filo di ferro diffusi ma con
scarsa o nulla proliferazione glomerulare.

Secondo Schwartz et al. (14) i depositi in corso di Classe IV-S sono
molto modesti e le anse a filo di ferro molto rare, e questo suggerisce
una patogenesi diversa; Yu et al. (34) riportano una maggiore preva-
lenza di positivita ANCA (anticorpi anti-citoplasma dei neutrofili) e una
minore presenza di anticorpi anti-C1q, suggerendo una patogenesi
“pauci-immune”.
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NEerriTE cLAsse IV G E S

Nel 1987 Schwartz et al. (11) focalizzavano I'im-
portanza dell'interessamento segmentale come fattore
cruciale nel determinare il decorso e la prognosi seve-
ra della nefrite lupica. Alcuni anni dopo, questi dati
venivano in parte contestati da Najafi et al. (9) che ri-
portavano come il 60% dei pazienti con nefrite diffusa
globale andasse in remissione confrontato con un 38%
dei pazienti portatori di una forma diffusa segmentale.
La differenza istologica sembrava dunque importante
in quanto influenzava I'outcome (12). Successivamen-
te, Hill et al. (13) osservavano che vi erano differen-
ze immunofenotipiche molto rilevanti tra i due tipi di
nefrite, con proteinuria piU severa e maggiore consu-
mo di complemento e, soprattutto, maggiori depositi
subendoteliali nella Classe IV-G rispetto a S, ma con
un decorso post-terapia sostanzialmente simile, anche
se, alla re-biopsia renale effettuata per mancata remis-
sione della malattia, la persistenza del quadro istopa-
tologico condizionava una sopravvivenza a 10 anni
drammaticamente diversa (Classe 1V-5=60.4% vs Clas-
se IV-G=0%) (Tab. lll). Da notare anche che la percen-
tuale di ricaduta nefritica era sovrapponibile (30.7%
nella Classe IV-S e 42.8% nella Classe IV-G). Si pud
quindi ipotizzare una verosimile patogenesi diversa
che condiziona esiti differenti. In effetti, Schwartz et al.
(14), in una coorte di nefriti lupiche con follow-up a 10
anni, confermavano un risultato profondamente diver-
so, con una funzione renale stabile all'ultimo follow-up
molto pib rara nei pazienti con Classe V-G (18%), ri-
spetto ai pazienti con Classe IV-S (50%, p=0.05). Non
& possibile evincere dagli studi precedenti se il risultato
potesse essere influenzato da una terapia diversa o
da una terapia sospesa per eventi avversi capace di
condizionare |'outcome o da comorbiditd specifiche.
La differenza di risultato & stata peraltro ulteriormente
sottolineata da Kim et al. (15) che in 52 pazienti con
nefrite dimostravano che, dopo terapia di induzione
con ciclofosfamide >500 mg/mese per é mesi e steroi-
de, la percentuale di remissione era significativamente
superiore nei pazienti portatori di Classe IV-S (67%)
rispetto ai pazienti portatori di Classe V-G (33%). No-

nostante questi possibili orientamenti verso una mag-
giore gravita della Classe IV-G rispetto alla Classe IV-S
una recente meta-analisi di Haring et al. (16) non ha
evidenziato differenze sostanziali nei risultati nei vari
studi. Tutto questo senza considerare altre due variabili
che incidono pesantemente sull'evoluzione e sulla pro-
gnosi, quali la razza e l'etnia (17, 18).

Unmet medical needs

Nello studio pit recente sull'induzione della remissio-
ne di nefrite lupica Classe Ill, IV e V, (Ginzler EM, et
al. (19)) & risultato chiaro che oltre il 50% delle nefriti
& di Classe IV, ma, nonostante la recente classifica-
zione ISN/RPS, nessuna valutazione & stata data alle
sottoclassi. In questo trial controllato & stato dimostrato
che la percentuale di remissione (end point primario),
intesa come il raggiungimento di valori di filtrato, di
creatinina e di sedimento urinario, entro il 10 percento
rispetto al valore normale, con Micofenolato Mofetile
(MMEF) era superiore rispetto a quella ottenuta con Ci-
clofostamide (CTX) e che il mantenimento di terapia
senza relapse era superiore se si utilizzava MMF piut-
tosto che Azatioprina (AZA). Risultava chiaro, peraltro,
che oltre il 16% nel braccio in MMF e il 32% in quello
AZA presentavano una ricaduta. Sulla base di quanto
descritto in questo e di quanto osservato nei diversi
studi pubblicati sull'argomento, i problemi ancora sul
tappeto si possono riassumere in tre punti sostanziali:

-non & ancora chiaro, a oggi, dopo ormai dieci
anni, se vi sia una reale differenza in termini clinici
e prognostici nella nefrite lupica Classe IV-G rispet-
to a quella di Classe IV-S;

-non & ancora chiaro, a oggi, quali siano le basi
biologiche che rendono un subset di pazienti nefri-
tici resistenti alla terapia e che favoriscono la pro-
gressione nonostante le terapie o le ricadute sotto
terapia di mantenimento;

- non sono disponibili dati che facciano ritenere vi
sia necessitd di una terapia di induzione diversa
nella Classe IV-G rispetto alla Classe IV-S, ma & cer-
to che una percentuale tra il 15% e il 30% non va
in remissione clinica con le terapie immunosoppres-

TABELLA Il - DATI DI SOPRAVVIVENZA DI NEFRITE CLASSE IV-G E IV-S

IV-G IV-S P
Sopravvivenza
Paziente a 10 anni
(Hill GS et al. (13)) 0% 63% 0.08
(Schwartz MM et al. (14)) 32% 58% 0.08
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sive convenzionali (19) e che una percentuale che
va dal 30% al 50% dei pazienti va incontro a un
raddoppio della creatinina o a insufficienza renale
terminale entro 5 anni (20, 21) e che, in ogni caso,
la ricaduta nefritica & il principale fattore di rischio
per un'insufficienza renale successiva (22, 23).

INFILTRATO INTERSTIZIALE: IPOTESI E PROSPETTIVE

Una delle caratteristiche istopatologiche di interesse
emerse negli ultimi anni per la prognosi e la severita
della nefrite lupica & stata la rivalutazione della com-
ponente interstiziale. La nefrite interstiziale va distinta
in due tipologie: una esclusivamente interstiziale sen-
za flogosi glomerulare con depositi immuni rilevabili
a carico delle membrane basali, dei tubuli o dei ca-
pillari peritubulari o della capsula di Bowman, molto
rara, con esordio da insufficienza renale acuta nella
maggioranza dei casi e prontamente responsiva alla
terapia steroidea (24, 25), e una caratterizzata da
glomerulonefrite e nefrite interstiziale con infiltrati di
cellule mononucleate T e B e plasmacellule, piv fre-
quente, pit subdola e prognosticamente pit comples-
sa (26). Da quando Alexopoulos et al. (27) evidenzia-
vano la prognosi pit severa di questa seconda forma,
numerosi studi osservazionali, soprattutto retrospettivi,
dimostravano chiaramente un ruolo sfavorevole dell'in-
filtrato infiammatorio interstiziale sulla prognosi e sul
risultato finale, ossia la comparsa di FiErosi e la per-
dita di GFR (grado di filtrato glomerulare). Il ruolo del
danno tubulare e del danno dei capillari peritubulari
in presenza di infiltrato inferstiziale (infiltrato T linfoide
con CD8>CD4, ma anche B cellulare), che si espri-
me con progressiva evoluzione sfavorevole in senso
fibrotico, & supportato da evidenze molto robuste dal
punto di vista immunofenotipico, immunoistotipico (28-
34) e sperimentale (35, 36). Dati molto rilevanti, per la
casistica studiata e dunque per l'analisi possibile solo
con casistiche numerose, deﬁe sottoclassi e dei subset
sono stati forniti di recente da Yu et al. (37), che hanno
descritto caratteristiche cliniche e immunoistotipiche di
313 pazienti con nefrite lupica e hanno osservato che
I'interessamento interstiziale, |'atrofia tubulare e la fi-
brosi erano evidenti in 170 di questi pazienti (54%) e
che l'intensita dell'infiltrato interstiziale era significati-
vamente piU elevata nella Classe IV-G che nella Classe
IV-S. A conferma di quanto riportato, il dato piu rile-
vante era rappresentato dall'osservazione che, all'ana-
lisi Cox multivariata, gli indici di infiltrato interstiziale,
atrofia tubulare e fibrosi risultavano fattori di rischio in-
dipendente per la sopravvivenza della funzione renc-
le. Ecco, allora, la necessita, per un possibile migliore
inquadramento, di definire dal punto di vista biologico
e clinico (take home messages):

TABELLA IV - BULLET POINTS DI OUTCOME DELLA NEFRITE
LUPICA

Classe IV nefrite lupica diffusa

® La sopravvivenza dei pazienti e la sopravvivenza del rene nella
nefrite Classe IV & migliorata, ma una percentuale significativa di
pazienti ancora progredisce verso l'insufficienza renale terminale.

¢ La frequenza di ricadute & ancora elevata e ha un impatto negativo
sull'outcome renale. Per questo, definire le differenze tra Classe IV-G
e S & clinicamente rilevante.

* E necessario chiarire con studi prospettici il ruolo dell'infiltrato inter-
stiziale nel condizionare la risposta clinico-funzionale nei pazienti

di Classe IV-G e IV-S.

e E necessario ricordare sempre che la mediana temporale per rag-
giungere la remissione della nefrite & normalmente abbastanza lun-
ga (10-15 mesi). Vanno definiti universalmente i criteri di remissione.

e L'attivitd di malattia non & in genere soppressa in tempi rapidi du-
rante |'induzione terapeutica, ma questo avviene in genere durante
la fase di mantenimento.

e | trial pib recenti suggeriscono che la terapia di mantenimento at-
tuale riduce la frequenza di ricadute, ma non & ancora in grado di
prevenire le ricadute in maniera completa.

- la nefrite lupica di Classe IV-G o S con infiltrato
interstiziale & pib severa;

- la terapia della Classe V-G con infiltrato interstizia-
le deve essere analizzata separatamente da quella
IV-G senza infiltrato e, cosi, la Classe IV-S con e
senza infiltrato;

- i diversi subset devono essere valutati nel tempo per
verificare risultati e ricadute in modo separato, per
chiarire se vi siano evidenze prognosticamente di
rilievo. Un trial recente ha dimostrato che l'induzio-
ne con micofenolato o con ciclofosfamide & sovrap-
ponibile ma che le ricadute sono certamente ridotte
quando si usa micofenolato rispetto ad azatioprina
come mantenimento (38, 39) (Tab. IV).

Tutte queste evidenze clinico-sperimentali sugge-
riscono che solo avendo queste informazioni basa-
li sard possibile in un prossimo futuro interpretare il
motivo per cui alcuni pazienti rispondono meglio di
altri alle varie terapie utilizzate (ciclofosfamide, mico-
fenolato, azatiopring, ciclosporina, rapamicina, tacro-
limus, rituximab, belimumab, ecc.). Saranno soprattut-
to le ricerche di biologia cellulare e molecolare che
dovranno chiarire se bersagli cellulari o molecolari
diversi debbano essere utilizzati in tempi diversi o con
sequenza diversa, per bloccare aspetti della flogosi
renale differenti, a seconda dei subset nefritici all'inter-
no della Classe IV.
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TEST DI VERIFICA

1) La nefrite Classe IV & la piU severa delle nefriti
e presenta remissione nel:

a. 95% dei casi

b. 85% dei casi

c. 55% dei casi

d. 35% dei casi.

2) La nefrite Classe IV-G presenta, rispetto alla
Classe IV-S, un outcome renale (end stage):

a. Uguale

b. Decisamente peggiore

c. Uguale o peggiore

d. Uguale o migliore.

3) La prognosi e I'outcome della nefrite lupica
Fossono essere influenzati dalla presenza di in-
iltrato interstiziale. In che percentuale I'infilirato
interstiziale risulta presente alla biopsia?

a. Nel 30% dei casi

b. Nel 50% dei casi

c. Nel 90% dei casi

d Sempre.

4) L’infiﬁrato interstiziale in corso di nefrite lupica
é composto prevalentemente da:

a. Cellule T CD8 positive

b. Cellule T CD4 positive

c. Cellule B e cellule T CD8>CD4

d. Cellule B.

5) La Classe IV-S & una nefrite nella quale sono
coinvolti i glomeruli con:

a. Interessamento segmentale in <50% dei glo-

meruli

b. Interessamento segmentale in >50% dei glo-

meruli

c. Interessamento segmentale della maggioran-

za dei glomeruli

d. Intleressomento di meno del 50% dei glome-

ruli.

6) | depositi immuni nella Classe IV-S sono:

a. Diffusi e abbondanti

b. Diffusi ma scarsi

c. Scarsi e sparsi

d. Assenti.

7) Uinfiltrato cellulare si associa a danno tubu-
lare (atrofia) e, qucmdo € confemporaneamente
presente la glomerulite, I'effetto finale del danno é:

a. Perdita di filtrato glomerulare

b. Fibrosi interstiziale e perdita di filtrato

c. Difetto di acidificazione

d. Difetto di concentrazione.

8) | dati della letteratura piu recente fanno rite-
nere che I'induzione della remissione nella nefrite
lupica Classe IV (e lll e V) sia:

a. Migliore con ciclofosfamide

b. Migliore con micofenolato

c. Simile tra ciclofosfamide e micofenolato

d. Inferiore con ciclofosfamide.

9) La percentuale di ricadute dopo induzione di
remissione della nefrite lupica Classe IV, con ciclo-
fosfamide o micofenolato é risultata:

a. Maggiore se il mantenimento & con ciclofo-

sfamide

b. Maggiore se il mantenimento & con azatio-

prina

c. Maggiore se il mantenimento & con micofe-

nolato

d. Indipendente dal farmaco usato in manteni-

mento.

RiAssuNTO

Il rene in corso di lupus Eritematoso Sistemico (LES) rap-
presenta uno dei target del danno d’organo nella malat-
tia autoimmune sistemica. La nefrite Classe IV é la piv se-
vera tra le varie forme di nefrite e vi sono dati contrastanti
sul decorso della funzione renale e sulla sopravvivenza
complessiva del paziente, a seconda che sia portatore
di Classe IV-G o Classe IV-S, come definito dall’Interna-
tional Society of Nephrology e dalla Renal Pathology So-
ciety (ISN/RPS). Cio su cui vi & accordo generale é il fat-
to che il 15-30% dei pazienti in Classe IV non raggiunge
la remissione e che un’importante percentuale simile (15-
30%) presenta ricadute dopo aver raggiunto la remissio-
ne. La presenza di infiltrato interstiziale potrebbe essere
uno dei fattori determinanti un decorso peggiore. Nume-
rose osservazioni infatti fanno supporre come la presen-
za di infiltrato interstiziale sia un fattore determinante
per 'outcome renale, anche se, a oggi, non vi sono dati
che chiariscano se I'evoluzione de/ﬁ: Classe IV-G o IV-S
sia diversa in presenza o meno di infiltrato interstiziale.
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