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a seconda che coinvolgano prevalentemente o esclusiva-
mente meccanismi immunologici di tipo cellulo-mediato 
o anticorpo-mediato, questi ultimi sostenuti da anticorpi 
diretti contro antigeni di istocompatibilità del donatore o 
contro altri antigeni espressi dall’endotelio.
ai diversi meccanismi immunologici alla base del riget-
to corrispondono lesioni istologiche diverse (2) che, nel 
primo caso, consistono prevalentemente in un infiltrato 
infiammatorio tubulo-interstiziale, con un’evidente tu-
bulite e una quota variabile di necrosi tubulare, mentre, 
nel rigetto mediato da anticorpi, prevalgono le lesioni va-
scolari, con endoarterite e infiltrazione della parete arte-
riolare, fino alla necrosi fibrinoide, alle quali si associa 
spesso la presenza di linfociti nel lume dei capillari glo-
merulari (“glomerulite”). Nei casi più severi, la reazione 
degli anticorpi con gli antigeni presenti sull’endotelio e la 
successiva attivazione del complemento attivano i mecca-
nismi della coagulazione. Lo studio immunoistochimico 
dimostra generalmente la presenza della frazione c4d del 
complemento sui capillari peritubulari (2), anche se è pos-
sibile osservare lesioni di tipo vascolare anche in assenza 
di depositi di c4d (3).

Il trapianto renale è ormai entrato nella pratica clinica 
corrente e rappresenta attualmente il trattamento migliore 
dell’insufficienza renale cronica, in termini di mortalità, 
morbidità e qualità di vita. L’incidenza del rigetto acuto del 
trapianto, che ha rappresentato un problema clinico rile-
vante prima dell’introduzione degli inibitori della calcineu-
rina, si è progressivamente ridotta con il passare degli anni, 
grazie alla disponibilità di nuovi farmaci immunosoppres-
sori e alla terapia di induzione con anticorpi anti timociti 
(aTG) o anticorpi contro il recettore dell’interleuchina-2 
(anti-cd25), ormai di uso corrente.
con gli schemi di terapia attualmente utilizzati, il rigetto 
acuto si verifica mediamente nel 10% circa dei pazienti 
sottoposti a trapianto. Malgrado ciò, ancora oggi le cause 
immunologiche rappresentano uno dei principali motivi di 
fallimento del trapianto (1).

Meccanismi immunologici del rigetto acuto del 
trapianto renale
È noto da tempo che il rigetto acuto del rene trapiantato 
può essere sostenuto da meccanismi immunologici diversi, 
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• l’inizio tempestivo dell’aferesi senza attendere il fal-
limento della terapia farmacologica, una volta posta la 
diagnosi, per evitare lesioni estese e potenzialmente 
irreversibili del rene trapiantato;

• l’associazione con una terapia adeguata per bloccare la 
produzione anticorpale.

 
Riassunto
I presupposti per l’impiego dell’aferesi nel trattamento 
del rigetto acuto del rene trapiantato mediato da an-
ticorpi comprendono: a) la scarsa o assente efficacia 
della terapia antirigetto tradizionale, b) la prognosi sfa-
vorevole per il trapianto e c) la necessità di rimuovere 
rapidamente dal circolo gli anticorpi, in attesa che gli 
interventi mirati a bloccarne la sintesi abbiano effetto.
Tuttavia, nonostante l’aferesi sia utilizzata da diversi 
anni e la letteratura riporti un’ampia casistica, è anco-
ra oggetto di discussione se questa abbia un ruolo nel 
trattamento del rigetto acuto del rene trapiantato. La 
ragione risiede nella mancanza di studi controllati di 
ampie dimensioni per l’obiettiva difficoltà che questa 
patologia comporta, nei diversi criteri utilizzati per la 
diagnosi di rigetto e nella variabilità degli schemi di 
trattamento e della terapia farmacologica utilizzati nei 
vari studi. Malgrado ciò, molti centri trapianto utiliz-
zano attualmente l’aferesi per il trattamento del rigetto 
acuto mediato da anticorpi.
I criteri per l’impiego dell’aferesi in questi casi com-
prendono: 1) la diagnosi tempestiva di rigetto mediato 
da anticorpi mediante una biopsia del rene trapiantato, 
2) l’inizio tempestivo del trattamento con aferesi prima 
che si instaurino lesioni irreversibili del trapianto e 3) 
l’associazione con una terapia farmacologica in grado 
di bloccare la produzione anticorpale.

Parole chiave: aferesi, rigetto anticorpo-mediato, Pla-
smaferesi, Trapianto renale
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Presupposti per l’impiego della terapia aferetica 
nel rigetto acuto del rene trapiantato e risultati
I presupposti per l’impiego della terapia aferetica nel 
trattamento del rigetto mediato da anticorpi sono rappre-
sentati: a) dalla prognosi nettamente peggiore rispetto a 
quella del rigetto cellulo-mediato (4), b) dalla scarsa o 
assente risposta alla terapia antirigetto tradizionale, con 
boli di steroidi e c) dalla possibilità di rimuovere rapida-
mente dal circolo anticorpi e mediatori dell’infiammazio-
ne (5). Studi effettuati all’inizio degli anni ‘80 avevano 
dimostrato che l’aferesi è in grado di rimuovere rapida-
mente dal circolo gli anticorpi responsabili del rigetto, 
migliorando la funzione del trapianto (5). Queste osser-
vazioni erano state confermate successivamente da uno 
studio controllato, nel quale 23 pazienti trattati con afe-
resi erano stati confrontati con 21 pazienti trattati solo 
con terapia farmacologica (6), con una sopravvivenza del 
trapianto statisticamente significativa già a 3 mesi (70% 
dei pazienti trattati con aferesi contro 20% del gruppo di 
controllo), e da un’analisi dei risultati a distanza (7).
Tuttavia, nonostante il passare degli anni, esiste ancora 
una certa discussione sull’efficacia dell’aferesi nel trat-
tamento del rigetto acuto (8), per la difficoltà di trarre 
conclusioni dai numerosi studi riportati, legata a molte-
plici fattori che includono: a) la presenza di molti studi 
aneddotici per la difficoltà di effettuare studi controllati 
su ampie casistiche, b) la grande variabilità degli studi ri-
portati in letteratura per quanto riguarda i criteri utilizzati 
nel porre la diagnosi di rigetto mediato da anticorpi e c) la 
difformità nelle modalità di trattamento, in termini di ini-
zio del trattamento, frequenza, numero di sedute, liquido 
di reinfusione e, soprattutto, terapia associata.
Il trattamento del rigetto acuto anticorpo-mediato, infatti, 
non può prescindere dall’impiego di una terapia efficace 
nel bloccare la produzione anticorpale. In passato è stata 
utilizzata a questo scopo la ciclofosfamide (7), associata, 
tuttavia, a un’elevata incidenza di complicanze infettive 
e attualmente sostituita dall’infusione di gamma globuli-
ne ad alto dosaggio o dal rituximab (anti-CD20) (9). Più 
recentemente, è stato proposto l’uso del bortezomib, ini-
bitore del proteasoma, che dovrebbe essere in grado di 
bloccare con maggiore efficacia la produzione anticorpa-
le per la sua azione sulle plasmacellule che il rituximab 
non possiede (10).
comunque, dal momento che l’emivita degli anticorpi è 
di circa 3 settimane, è evidente la necessità di neutraliz-
zarli e di rimuoverli prima che i danni all’organo trapian-
tato diventino irreversibili, anche se in presenza di una 
terapia immunodepressiva efficace.

Conclusioni
L’aferesi è uno strumento indispensabile per il trattamen-
to del rigetto acuto mediato da anticorpi. I criteri per il 
suo corretto utilizzo comprendono:
• una diagnosi tempestiva di rigetto anticorpo-mediato 

mediante una biopsia del trapianto;
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