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Instructions and implementations for percutaneous renal biopsy. Guidelines for the
therapy of glomerular nephropaties

This series of articles on the management of glomerulonephritis (GN) has been prepared by a team of experts in the evi-
dence-based format consistent with peer review of published data. Each author was asked to review the literature for his
assigned histological type, with emphasis on therapy and limited to adult studies. The age limit was not considered for
minimal change disease and focal segmental glomerulosclerosis, because of the high prevalence of these glomerulo-
pathies in children. The particular treatment recommendations for each type of glomerular disease were graded by each
author according to the amount of evidence provided in these reviewed studies. The first two articles concentrate on indi-
cations and techniques for kidney biopsy. Each subsequent article focuses on and describes the highest level of evidence
supporting the recommendation for therapy in IgA nephropathy (Ig-GN), minimal change nephropathy (MCN) and focal
segmental glomerulosclerosis (FSGS), membranous glomerulonephritis (MGN), lupus nephritis, ANCA-associated vascu-
litis, HCV-associated cryoglobulinaemia and renal involvement in paraproteinemic disorders.

The article on IgA nephropathy emphasises the importance of carefully evaluating both clinical and histologic findings
before settling on the treatment. The recent, renewed interest in steroids and many immunosuppressive agents is discussed
in detail. Recommendations related to the patient’s age are also provided.

MCN and FSGS are treated together because these forms share similar evidence-based recommendations. For both of
these diseases, in fact, the initial treatment approach in children should be prednisone or prednisolone for four to six
weeks. The therapeutic response in adults is slower than in children, but adults experience fewer relapses and a more
prolonged remission. There is also a discussion on treatment of relapse, frequent relapsing disease and true steroid-resi-
stant disease as well as the role of new immunosuppressive agents.

Membranous nephropathy is a frequent cause of nephrotic syndrome in adults and, in one third of these patients, leads to
end-stage renal disease. However, the treatment of this form is as yet a matter of discussion. Based on extensive critical
review of the literature, the following recommendations are put forward: (a) no treatment in the absence of nephrotic syn-
drome; (b) patients with heavy proteinuria should receive a 6-month treatment with i.v. methylprednisolone (MP) pulse
therapy for three consecutive days followed by oral MP (0.4 mg/kg/day) (months 1, 3, 5) and chlorambucil or cyclopho-
sphamide (months 2, 4, 6); (c) the dosage of chlorambucil or cyclophosphamide should be lowered in older patients; (d)
cyclosporine is a second-choice treatment.

The treatment of lupus nephritis depends on the histologic class. No specific treatment is usually necessary for class I and
IIA. Oral steroids are indicated in patients with class IIb, proteinuria and active systemic disease. Steroids and azathio-
prine are the treatment of choice for patients with class Il and 1V, but cyclosporine can be an effective alternative the-
rapy. Cyclophosphamide is more effective than azathioprine when severe acute renal involvement is present.

The treatment of ANCA-associated vasculitis depends mainly on clinical presentation, oral prednisone + oral or i.v.
cyclophosphamide are generally effective. In the most severe cases, the association of MP pulse therapy with cyclopho-
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sphamide is probably more effective. Plasma exchange is probably justified in unresponsive patients. Azathioprine should
replace cyclophosphamide during the maintenance therapy.

In HCV-associated mixed cryoglobulinemia the treatment also depends on the severity of renal involvement. The treat-
ment for chronic HCV infection involves alpha interferon alone or preferably in combination with ribavirin. Aggressive
therapy, including i.v. MP, plasmapheresis and cyclophosphamide is primarily reserved for patients with acute severe dis-
ease, as manifested by progressive renal failure, distal necroses requiring amputation, or advanced neuropathy.
Uncontrolled studies suggest that this regimen can improve renal function.

Renal involvement is a common problem in paraproteinemic disorders that include multiple myeloma, Waldentrom’s
macroglobulinaemia and monoclonal gammopathy. The most common renal diseases in this setting are cast nephropathy,
primary amyloidosis cast nephropathy, primary amyloidosis, and light chain deposition disease that are related to the over-
production of monoclonal immunoglobulin light chains. The approach to therapy varies with the cause of the renal dysfunc-
tion. Patients with amyloidosis or light-chain deposition disease are generally treated with chemotherapy, but the most
effective therapy for myeloma kidney is prevention by minimising the risk factors that promote light chain filtration and
subsequent obstruction by cast formation within the tubules. Chemotherapy or stem cell or bone marrow transplantation to
decrease filtered light chain load, prevent volume depletion and maintain high fluid intake to reduce light chain concentra-

tion within the tubular lumen are indicated in almost all the patients. (G Ital Nefrol 2003; 20 (suppl 24): S3-47)

Sezioni:
. Indicazioni e controindicazioni alla biopsia renale
. Approccio all’esecuzione della biopsia renale percutanea
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. La terapia della nefrite lupica
. La terapia delle vasculiti ANCA-associate
. La terapia delle crioglobulinemie miste HCV-associate
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Standard e raccomandazioni:

. La terapia della glomerulonefrite a depositi mesangiali di IgA
. La terapia della sindrome nefrosica idiopatica: glomerulopatia a lesioni istologiche minime e glomerulosclerosi focale e

. La terapia delle nefropatie secondarie a discrasia plasmacellulare

A indicano una solida evidenza scientifica (un trial controllato randomizzato o meta-analisi di trial)

B si basano su studi clinici ben condotti ma non randomizzati

C si basano solo sul parere di esperti, su opinioni e su studi che riportano in maniera descrittiva esperienze cliniche

Sezione 1. Indicazioni e controindicazioni
alla biopsia renale

1.1 Introduzione

La biopsia renale ¢ un’indagine molto ricca di informa-
zioni utili nella gestione dei pazienti affetti da malattie
glomerulari o patologie sistemiche. La procedura negli
ultimi anni ¢ divenuta piu sicura con I’introduzione routi-
naria della guida ecografica e con 1’uso di aghi semiauto-
matici e automatici, essa tuttavia rimane un esame invasi-
vo e pertanto le indicazione debbono essere accuratamente
vagliate in base al bilancio dei rischi e dei possibili van-
taggi per il malato. L'utilita della biopsia renale varia a
seconda delle condizioni cliniche del paziente. Studi pro-

spettici su serie consecutive di biopsie renali (1-4) dimo-
strano che la biopsia renale fornisce informazioni determi-
nanti per la gestione dei pazienti nella sindrome nefrosica
dell’adulto, nell’insufficienza renale a rapida progressione
e in alcune nefropatie sistemiche. Nei soggetti con anoma-
lie urinarie isolate, puo essere utile per la diagnosi e per la
prognosi, ma ¢ scarsamente contributiva per la terapia del
paziente. Il valore delle informazioni ottenute con la bio-
psia renale dipende anche dalle dimensioni del campione
prelevato, dalla disponibilita delle metodiche immunoisto-
logiche e ultrastrutturali, dall’adeguatezza del laboratorio
che processa il materiale e dall’esperienza del patologo.
Per una corretta interpretazione della biopsia renale sono
auspicabili frequenti momenti di confronto fra clinico e
patologo e periodiche revisioni dei casi.

S4



Linee Guida sulle indicazioni ed esecuzione della biopsia renale percutanea e sulla terapia delle nefropatie glomerulari

1.2 Indicazioni
1.2.1 Indicazioni maggiori

Sindrome nefrosica idiopatica. E comunemente acquisito
che I’indicazione della biopsia renale nella sindrome nefro-
sica va limitata alle forme dell’adulto. Nel bambino infatti
la grande prevalenza delle forme steroidosensibili suggeri-
sce un approccio terapeutico senza la guida del riscontro
istologico. La risposta alla terapia steroidea si correla con il
quadro istologico ed ¢ piu importante rispetto al dato isto-
logico nel prevedere 1’outcome (5). Nel bambino la biopsia
¢ utile solo nelle forme steroido-resistenti. Un simile
approccio basato su un ciclo di 8 settimane di steroidi (6)
eventualmente integrato da un trattamento antiaggregante
piastrinico a lungo termine (7) in alternativa alla biopsia
renale ¢ stato proposto anche per I’adulto. Tuttavia, la mag-
giore variabilita di quadri istologici riscontrabili nella sin-
drome nefrosica dell’adulto e la possibilita di adottare stra-
tegie terapeutiche differenziate in base al dato della biopsia
rende improponibile il modello operativo del bambino.
Nell’adulto un trattamento di 8 settimane di steroidi non ¢
in grado di discriminare una quota consistente di pazienti
con sindrome nefrosica a lesioni minime che rispondano a
cicli di steroidi piu prolungati (8, 9). Un trattamento pro-
lungato di steroidi o immunosoppressori risulta essere utile
anche nella glomerulosclerosi focale (10-12). Inoltre la
biopsia renale offre un importante contributo nella strategia
terapeutica della nefropatia membranosa con sindrome
nefrosica conclamata (13).

Insufficienza renale a rapida progressione. Malattie
diverse possono determinare un rapido deterioramento
della funzione renale. La sintomatologia talora puo essere
cosl sfumata che il malato giunge alla osservazione con
una insufficienza renale non spiegabile. In questi casi ¢
importante verificare che i reni abbiano dimensioni nor-
mali (14). Oltre alla ricerca di markers di malattie sistemi-
che come il LES, le vasculiti e il mieloma, che talora si
rivelano con questa sindrome, il dato istologico ¢ spesso
determinante per una corretta gestione del paziente. Da
segnalare che, in questa condizione, ¢ aumentato il rischio
di complicazioni della procedura, a causa dell’uremia o
dell’ipertensione arteriosa; tuttavia, poiché per molte di
queste forme la diagnosi istologica puo suggerire un tratta-
mento specifico che spesso ¢ in grado di recuperare la fun-
zione renale o di arrestare 1’evoluzione della malattia, 1
vantaggi derivanti dalla biopsia superano i possibili rischi.

Nefrite lupica. L'utilita della biopsia renale nell’impo-
stazione terapeutica della nefrite lupica ¢ largamente rico-
nosciuta. La biopsia ¢ in grado di fornire due tipi di infor-
mazioni: la categoria istologica (classificazione) e la valu-
tazione del grado di attivita e di cronicita delle lesioni. La
classificazione istologica generalmente utilizzata ¢ quella
della WHO che riconosce 5 classi con eventuali sottoclas-
si distinte non solo in base ai reperti di microscopia ottica,

ma anche di immunofluorescenza e microscopia elettroni-
ca (15). La categoria istologica secondo molti autori (16-
21) ¢ un indice dell’evolutivita delle lesioni e pertanto per-
mette di orientare il trattamento. Altri autori danno mag-
giore importanza agli indici di attivita e cronicita rispetto
alla categoria istologica (22), oppure atturibuiscono parti-
colare valore a singoli parametri istologici come la sclero-
si glomerulare (23) o il danno interstiziale (24). L’integra-
zione di parametri clinici e istologici consente di formula-
re modelli di alto valore predittivo (25, 26). Al di la del
dibattito sull’importanza degli indici, di cui ¢ stata messa
in dubbio la riproducibilita (27), non vi ¢ dubbio che il
dato istologico ¢ utile per I’'impostazione terapeutica. La
biopsia potrebbe rivelare forme severe anche in assenza di
anomalie urinarie (28), ma non tutti condividono I’utilita
della biopsia in tali pazienti (17). In alcune situazioni puod
essere indicato ripetere la biopsia per scoprire trasforma-
zioni istologiche (29) o, in caso di peggioramento della
funzione renale, distinguere una riacutizzazione da una
evoluzione sclerosante. Infine negli ultimi anni una parti-
colare attenzione ¢ stata rivolta alle lesioni vascolari ricon-
ducibili a deposizione arteriolare di immunocomplessi o a
una microangiopatia trombotica (30, 31).

Altre malattie sistemiche. 1'utilita della biopsia & rico-
nosciuta in molte nefropatie associate a malattie sistemi-
che, come le vasculiti, la crioglobulinemia mista, la scle-
rosi sistemica, la sindrome di Goodpasture, la sindrome
emolitica-uremica.

Trapianto renale. Le indicazioni maggiori nel trapianto
renale sono le seguenti (13):

- Insufficienza renale acuta prolungata post-trapianto
onde discriminare una necrosi tubulare da ischemia da un
rigetto iperacuto o da un rigetto acuto precoce. La biopsia
dovra essere considerata dopo aver eseguito indagini
rivolte ad escludere una ostruzione della via escretrice o
dei vasi principali (ecografia, ecodoppler, scintigrafia).
Nei soggetti trattati con ciclosporina la necrosi tubulare si
presenta con caratteristiche istologiche peculiari il cui
riconoscimento puo essere utile nella strategia terapeutica
(32).

- Rigetto acuto non sensibile alla terapia standard. In
genere si considera la biopsia dopo 1-2 settimane di tratta-
mento. I quadri istologici dovuti al rigetto sono stati ben
definiti e catalogati a seconda della gravita da un comitato
internazionale (33).

- Insufficienza funzionale non spiegabile. Nei pazienti
trattati con ciclosporina o con altri immunosoppressori
nefrotossici (tacrolimus) € necessario riconoscere una pos-
sibile tossicita da questi farmaci rispetto a un rigetto laten-
te. In uno studio di 240 biopsie in 124 pazienti trattati con
ciclosporina la biopsia portava ad una modificazione tera-
peutica nell’83% dei casi (34). Anche le lesioni legate alla
ciclosporina sono state standardizzate a livello internazio-
nale (35). Nei pazienti con disfunzione cronica del rene
trapiantato la biopsia puo essere necessaria per riconosce-
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re un danno renale irreversibile che suggerisce 1’abbando-
no di trattamenti aggressivi.

- Proteinuria persistente. In questi casi occorre ricono-
scere una recidiva di glomerulopatia, una glomerulonefrite
ex-novo o una glomerulopatia da trapianto. Nella glomeru-
lopatia da trapianto vanno inoltre riconosciute specifiche
lesioni dei capillari peritubulari (36).

Oltre alla biopsia renale con prelievo di tessuto (core
biopsy) nel paziente trapiantato viene spesso utilizzata la
biopsia per citoaspirato o fine needle aspiration biopsy
(FNAB) (37), che consente di riconoscere gli elementi
infiltranti e le cellule tubulari. La FNAB ¢ meno invasiva
e puo essere ripetuta diverse volte nello stesso paziente.
Nella valutazione del rigetto e nel monitoraggio della tos-
sicita da ciclosporina puo essere alternativa alla biopsia
standard, tuttavia studi comparativi hanno dimostrato una
superiorita della biopsia convenzionale rispetto alla FNAB
in termini di sensitivita e specificita (38,39). La FNAB ha
scarso valore nei casi di patologia cronica in cui ¢ necessa-
rio studiare le strutture glomerulari e vascolari e la fibrosi
interstiziale.

1.2.2 Indicazioni opzionali

In alcune condizioni cliniche la biopsia renale, pur
essendo utile per la diagnosi, pud avere scarsa rilevanza
nella gestione del paziente. In questi casi I’indicazione alla
biopsia deve essere discussa con il paziente che desideri
maggiori informazioni sulla diagnosi e sulla prognosi
della propria malattia. Inoltre 1'utilita delle informazioni
potenziali deve essere rapportata con le opzioni terapeuti-
che che in questi casi possono essere controverse, come
nel caso del trattamento della nefropatia a depositi di IgA.

Sindrome nefritica. La glomerulonefrite acuta post-
infettiva spesso ¢ riconoscibile e trattabile sulla base dei
soli elementi clinici e sierologici. La biopsia renale pud
essere presa in considerazione nei casi che dimostrano una
persistenza di attivita del danno glomerulare e ipocomple-
mentemia dopo diverse settimane dall’episodio acuto.
Negli ultimi anni si segnala un cambiamento epidemiolo-
gico della glomerulonefrite acuta post-infettiva dell’adulto
(40), essendo piu frequenti forme ad eziologia non strepto-
coccica, in soggetti immunocompromessi o alcoolisti. Nei
pazienti che sviluppano una ematuria macroscopica duran-
te un episodio di infezione delle vie aeree 1’ipotesi piu
probabile ¢ la glomerulonefrite a depositi di IgA.

Anomalie urinarie asintomatiche. 1l riscontro occasiona-
le di proteinuria isolata, esclusa la forma ortostatica, ¢
generalmente indicativo di malattia glomerulare. Nei
pazienti con microematuria isolata prima di considerare la
biopsia si raccomanda 1’esecuzione di indagini rivolte ad
escludere cause di microematuria legate a problemi urolo-
gici o ad una ipercalciuria (41). L’esame del sedimento
urinario in contrasto di fase con la valutazione della quota
di emazie dismorfiche ¢ una indagine utile per orientarsi

sull’origine dell’ematuria (glomerulare o non glomerula-
re)(42). Parimenti ¢ utile indagare sui familiari per 1’iden-
tificazione di forme ereditarie (sindrome di Alport ed
ematuria familiare benigna). La biopsia renale in soggetti
con ematuria idiopatica dimostra una glomerulonefrite a
depositi di IgA in una quota variabile dall’11 al 40% a
seconda dell’eta (¢ piu frequente negli adulti) e dei criteri
di selezione usati negli studi (43-46). La glomerulonefrite
a depositi mesangiali di IgA ¢ piu frequente in soggetti
che hanno avuto macroematuria o hanno anche una protei-
nuria non nefrosica. Una quota consistente di pazienti con
microematuria presenta alla biopsia renale lesioni aspecifi-
che o alterazioni di incerto significato patologico come i
depositi di C3 sulle arteriole (43, 47) o nel mesangio (48)
e i depositi di IgM mesangiali (49). Gli studi che hanno
analizzato al microscopio elettronico lo spessore delle
membrane basali hanno riscontrato un assottigliamento
delle stesse nel 20-50% dei casi anche in assenza di storia
familiare di ematuria (43-46, 50, 51). 1l significato di que-
sto reperto ¢ ancora incerto. Questi dati dimostrano che la
biopsia renale offre un contributo scarso alla gestione del
paziente. In particolare nei bambini ¢ consigliabile aste-
nersi o rinviare la biopsia renale in quanto spesso la
microematuria scompare al follow-up e comunque rara-
mente la microematuria isolata ¢ indice di patologia evo-
lutiva. Nel caso in cui si decida per I’esecuzione della bio-
psia ¢ essenziale che il campione venga accuratamente
esaminato con metodiche immunoistochimiche e ultra-
strutturali con un’analisi accurata delle membrane basali.
Quando coesistono microematuria e proteinuria superiore
a 1 g/24h I'utilita della biopsia ¢ maggiore rispetto ai casi
con microematuria isolata in quanto 1’esito istologico puo
suggerire interventi terapeutici piu specifici come nel caso
della nefropatia a depositi di IgA mesangiali ove pud esse-
re suggerito un trattamento con steroidi o ACE-inibitori
(52).

Nefropatia diabetica. 1l riscontro di proteinuria in un
diabetico, non sempre ¢ espressione di nefropatia diabeti-
ca, specie nel diabete di tipo II. La biopsia puo essere
presa in considerazione in diabetici che hanno una protei-
nuria in assenza di retinopatia, in presenza di macroematu-
ria o di cilindri ematici, in soggetti con recente insorgenza
di diabete o in pazienti con markers di malattie sistemiche
autoimmuni (53).

1.3 Controindicazioni

Controindicazioni assolute unanimemente riconosciute
sono la presenza di anomalie coagulatorie non correggibi-
li, di reni policistici, di ostruzione della via escretrice,
idronefrosi, di condizioni che rendono particolarmente dif-
ficile 1’accesso transcutaneo, di ipertensione severa, di
infezioni delle alte vie urinarie. Le dimensioni ridotte
delle masse renali e in particolare la riduzione di spessore
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della corticale possono costituire una controindicazione
non solo per il rischio aumentato, ma anche perché si
associano ad una sclerosi glomerulare e interstiziale avan-
zata che ostacola il riconoscimento della malattia originale
e generalmente non da contributi per le decisioni terapeu-
tiche. Il rene unico non ¢ pil considerato una controindi-
cazione assoluta purché si adottino misure che riducono al
minimo 1 rischi della procedura (procedure ecoguidate).
Le anomalie coagulatorie legate all’'uremia (allungamento
del tempo di Ivy) possono essere corrette con sommini-
strazione preventiva di desmopressina (infusione di
DDAVP, 0.3 ug/kg in 30 min) (13).

Raccomandazioni (B, C)

Le indicazioni maggiori della biopsia renale sono la
sindrome nefrosica dell’adulto, 1’insufficienza renale a
rapida progressione, alcune nefropatie associate a
malattie sistemiche (nefrite lupica, vasculiti, crioglobu-
linemie sclerosi sistemica, amiloidosi, sindrome di
Goodpasture, sindrome emolitico-uremica) (B).

Nel trapianto renale la biopsia ¢ indicata nei casi con
insufficienza renale prolungata post-trapianto, nella dia-

gnosi di rigetto acuto, nel rigetto acuto non sensibile
alla terapia standard, nei soggetti in cui si sospetta una
nefrotossicita da ciclosporina (o tacrolimus), nella pro-
teinuria persistente nel trapianto a lungo termine (B).
La biopsia renale ¢ utile per la diagnosi e la prognosi,
ma scarsamente contributiva per il trattamento del
paziente nella glomerulonefrite post-infettiva, nella
proteinuria lieve, nella microematuria isolata, nelle
anomalie urinarie del diabetico in assenza di retino-
patia (C).

Nella microematuria isolata prima di considerare la bio-
psia valutare attentamente il sedimento urinario e ricer-
care anomalie della via escretrice (B).

Quando coesistono microematuria e proteinuria > 1
g/24 h la biopsia ha un peso maggiore, per la probabi-
lita di riscontro di una nefropatia a depositi di IgA, e di
identificazione di un trattamento specifico (B).

Quando si esegue una biopsia in presenza di microema-
turia occorre predisporre un’indagine immunoistochi-
mica e ultrastrutturale del campione (B).

La biopsia ¢ controindicata in pazienti con dimensioni
ridotte delle ombre renali (C).
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Sezione 2. Approccio all’esecuzione della
biopsia renale percutanea

2.1. Introduzione

L’introduzione della biopsia renale nella pratica clinica
ha rappresentato uno dei momenti piu significativi per la
nascita prima e per lo sviluppo poi della Nefrologia.

Se I'importanza della biopsia renale ¢ oggi unanimamen-
te riconosciuta, non si puo prescindere dal considerare
quelli che sono gli obiettivi che si devono obbligatoriamen-

te raggiungere con 1’esecuzione di tale indagine in termini
di adeguatezza di prelievo di tessuto e di accuratezza dia-
gnostica raggiungibile con lo studio del/i campione/i prele-
vato/i, oltre che i possibili rischi che tale indagine compor-
ta: cio al fine di scegliere metodologie di esecuzione del
prelievo bioptico che massimizzino i benefici, riducano i
rischi e 1 disagi per 1 pazienti e facilitino I’esecuzione per
I’operatore. Anche i costi da sostenere per i materiali
necessari al prelievo (ad es. gli aghi), per I’uso di attrezza-
ture utili alla localizzazione del rene (ecografia, TAC, ecc),
per ’addestramento dell’operatore o degli operatori (nel
caso in cui la biopsia venga eseguita con 1’uso di tecniche
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che prevedano la collaborazione di altri colleghi), per I’ese-
cuzione di esami di laboratorio e/o radiologici preliminari e
successivi alla biopsia stessa, per la preparazione e 1’osser-
vazione dei preparati istologici da parte di patologi o nefro-
patologi appositamente addestrati ed infine per I’ospedaliz-
zazione dei pazienti biopsiati, devono essere presi in consi-
derazione quando si valuti un programma di effettuazione
di biopsie renali.

Prenderemo qui in considerazione i dati che emergono
dalla letteratura e che riguardano gli aspetti tecnici relativi
all’esecuzione della biopsia renale e le precauzioni da
prendersi nei confronti del paziente da sottoporre all’inda-
gine.

2.2 La biopsia renale: il paziente da biopsiare e gli
aspetti tecnici del prelievo

2.2.1 1l paziente prima della biopsia

Una volta che ci sia I’indicazione clinica a sottoporre il
paziente a biopsia renale occorre escludere tutte le con-
troindicazioni assolute all’indagine (di esse si tratta in altro
capitolo di queste linee-guida) e comunque cercare di mini-
mizzare i rischi ad essa connessi.

Per prevenire il piu possibile le complicanze si dovra
instaurare nel paziente iperteso una terapia atta a riportare i
valori pressori il piu vicino possibile a quelli considerati
normali e dovranno essere effettuati uno studio coagulativo
che assicuri la presenza di un Tempo di Quick G al 60% (o
meglio di un INR G a 1.5), una conta piastrinica, un dosag-
gio del fibrinogeno e dell’ aPTT. Una valutazione del
tempo di stillicidio (Ivy) puo essere utile per escludere
disfunzioni piastriniche da cause intrinseche (malattia di V.
Willebrand) o da cause estrinseche (recente somministra-
zione di aspirina o FANS, ma sul suo significato clinico
non tutti concordano. Un dosaggio del fattore VIII ¢ da
eseguirsi in pazienti emofilici o con stato subemofilico e un
dosaggio del fattore X in pazienti in cui si sospetti una ami-
loidosi (il fattore X si lega all’amiloide e il suo livello sieri-
co puo essere quindi ridotto). Nei pazienti in terapia anti-
coagulante la terapia stessa andra sospesa per un periodo
sufficiente a riportare I’ INR a valori pari o inferiori a quel-
li sopraindicati. I’eparina andra sospesa almeno 12-24 ore
prima dell’indagine e 1’eparina a basso peso molecolare
almeno 24 ore prima del prelievo bioptico. L’aspirina (e
forse la ticlopidina) andranno sospese 2-3 settimane prima
della biopsia e i FANS almeno 2-5 giorni prima. Il parace-
tamolo puo essere somministrato con maggiore tranquillita.
Si ricorda che anche alcune erbe medicinali quali il Garlic,
il Ginseng o il Ginko, vendute in farmacia come “rivitaliz-
zanti”’, hanno un effetto antiaggregante.

Se c’¢ una indicazione alla biopsia in un paziente con
allungamento del tempo di stillicidio legato a malattia di V.
Willebrand o ad uremia, ¢ utile somministrare estrogeni

coniugati o desmopressina (DDAVP, un derivato sintetico
dell’ormone antidiuretico) che ¢ in grado di ridurre il
tempo di stillicidio e di aumentare 1’ attivita del fattore VIII
nei pazienti uremici: I’infusione in 30 minuti di 0.3 mcg/kg
peso di desmopressina diluita in 50 ml di soluzione fisiolo-
gica puo normalizzare il tempo di stillicidio per 4-8 ore
nella maggioranza dei pazienti uremici. E disponibile
anche una formulazione per uso sottocutaneo: in tal caso,
per semplicita di uso, possono essere utilizzati 40 mcg
nell’uomo e 20 mcg nella donna.

Prima della biopsia andranno trattate le infezioni, anche
asintomatiche, delle vie urinarie.

2.2.2 Tecniche di localizzazione del rene

La biopsia renale percutanea costituisce 1’approccio stan-
dard per la biopsia renale. Il paziente, in caso di biopsia
renale percutanea, dovra essere messo in condizione di
poter collaborare attivamente, simulando eventualmente in
precedenza le fasi piu salienti di essa (ad esempio il con-
trollo degli atti inspiratori ed un breve momento di apnea,
mantenendosi immobile in decubito prono), con 1’addome
superiore appoggiato su un cuscino o rotolo rigido, in
modo da fissare il rene. Nel giorno dell’esame il paziente
dovra essere a digiuno; nel caso in cui si mostrasse partico-
larmente agitato, ¢ opportuna una blanda sedazione, che
non comprometta comunque la sua capacita di collabora-
zione durante I’esame. Al paziente deve essere incannulata
una via venosa di buon calibro, possibilmente utilizzando
un cateterino morbido, che consenta eventuali movimenti
delle braccia, collegato ad un set da infusione con un flaco-
ne di soluzione fisiologica, utile in caso di necessita di tera-
pia e.v. in emergenza.

La sede di elezione per il prelievo bioptico ¢ il polo infe-
riore del rene sinistro perché a questo livello si ¢ abbastan-
za lontani dalla pelvi renale e dai vasi di grosso calibro.

11 prelievo bioptico viene effettuato in genere in anestesia
locale, anche se, in bambini di eta inferiore ai 10 anni, puo
essere necessaria un’anestesia generale.

L’ecografia costituisce al giorno d’oggi il metodo di ele-
zione per la localizzazione del rene e il monitoraggio piu o
meno continuo del prelievo. La biopsia renale con ausilio
ecografico prevede diverse possibilita procedurali in base
alle modalita con cui viene utilizzato 1’ecografo nelle varie
fasi della biopsia. A seconda di come viene utilizzato
I’ecografo in occasione di una biopsia renale si parla di: a)
biopsia con localizzazione ecografica del rene (la successi-
va procedura del prelievo avviene alla cieca); b) biopsia
eco-assistita (a mano libera); c) biopsia eco-guidata (real
time).

I dati risultanti dall’esame del questionario sulla biopsia
renale realizzato dal Gruppo Italiano di Immunopatologia
Renale che ha visto la partecipazione di 66 Centri nefrolo-
gici italiani (1), e del questionario sulla biopsia renale pro-
posto dal comitato di ricerca della Renal Pathology Society
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americana (2) che raccoglie i dati di 77 Centri nefrologici
statunitensi mostrano una maggiore utilizzazione delle tec-
niche di localizzazione ecoguidata real-time nella esecuzio-
ne della biopsia renale. Il Consensus Report on Kidney
Biopsy Handling and Processing realizzato nell’ambito di
una “Concerted Action Europea on chronic inflammation
leading to scarring” raccomanda I’uso di questa tecnica di
localizzazione del rene per 1’approccio bioptico (3).

2.2.3 Gli aghi per biopsia renale

Essi differiscono tra di loro anche notevolmente per
diversi aspetti che riguardano sostanzialmente il meccani-
smo di campionamento e I’eventuale parziale o totale auto-
matizzazione della manovra, ma anche per il calibro stesso
dell’ago, I’ecogenicita della punta, la centimetratura,
I’estensione del frammento campionabile, il peso
dell’impugnatura, ecc.

Gli aghi utilizzati fino ad oggi sono riconducibili sostan-
zialmente a tre modelli base, che si differenziano per la
modalita con cui viene ottenuto il frustolo di parenchima.
In sintesi sono disponibili: a) aghi per pinzettamento; b)
aghi per aspirazione; c) aghi trancianti; quelli per aspirazio-
ne tranciante possono essere, a loro volta, manuali, semiau-
tomatici o automatici.

I modelli semiautomatici e automatici, rispetto a quelli
manuali, offrono alcuni vantaggi: innanzitutto ¢ possibile
utilizzarli con una sola mano, consentendo eventualmente
all’operatore stesso di manovrare con I’altra la sonda eco-
grafica; inoltre, la velocita con cui avviene la fase di cam-
pionamento, che ¢ considerata la piu delicata per quanto
riguarda in particolare le complicanze emorragiche, ridu-
cendo la permanenza dell’ago nel rene, dovrebbe ridurre,
almeno teoricamente, la possibilita di complicanze legate a
movimenti indesiderati dell’organo o dell’ago.

Per eseguire una biopsia renale possono essere utilizzati
aghi di vario calibro, a seconda della tecnica usata, delle
abitudini consolidate nelle varie équipes, del tipo di prelie-
vo da eseguire (rene nativo, rene trapiantato, rene del bam-
bino). Si distinguono gli aghi sottili (diametro esterno < 1
mm) dagli aghi di grosso calibro (diametro esterno > 1
mm), con una gamma varia di calibro che, per le biopsie
renali, va dai 14 ai 20 Gauge. Attualmente gli aghi piu
usati per la campionatura di un rene adulto hanno un cali-
bro variabile dai 14 ai 18 G, mentre in campo pediatrico
sono pil usati aghi da 18 e 20 G, o addirittura piu sottili nel
rene trapiantato, quando si vogliano ottenere dei frustoli da
microistologia. La realta attuale dimostra una netta diffe-
renza tra i Centri italiani che privilegiano aghi di maggior
calibro e Centri statunitensi che utilizzano in gran maggio-
ranza aghi di calibro piu piccolo. Sia nel report nord ameri-
cano che nel report europeo i patologi caldeggiano comun-
que I'utilizzo di aghi da 14 gauge che permettono di otte-
nere frustoli bioptici di maggiore dimensioni con maggiore
possibilita di avere materiale sufficiente per tutte le metodi-

che di studio (4).

Una serie di studi sono stati praticati negli ultimi anni per
cercare di individuare quale tecnica bioptica fosse da prefe-
rire valutando 1’adeguatezza del prelievo bioptico, il nume-
ro e la gravita delle complicanze indotte e il fastidio per il
paziente. Non ¢ facile confrontare fra loro i differenti lavori
pubblicati al proposito perché numerose e tra loro diverse
sono le tecniche utilizzate e perché spesso ¢ diverso anche
il metodo di valutazione delle complicanze bioptiche. Il
fatto che un ago automatico del diametro di 18 Gauge
usato in combinazione con I’'impiego di una ecografia real-
time permetta un prelievo di tessuto bioptico adeguato e
sovrapponibile a quello ottenibile con un ago di 14 Gauge
¢ evidenziabile dall’esame di numerosi lavori di piu o
meno recente pubblicazione (5-15). E utile segnalare che
un’osservazione “a fresco” del frammento bioptico al
microscopio ottico pud permettere una prima valutazione
dell’adeguatezza del prelievo (presenza di tessuto corticale
e glomeruli nel frustolo). Anche le complicanze maggiori
della biopsia renale, eseguita utilizzando un ago automati-
co ed un controllo ecografico real-time, sono abbastanza
modeste e certo inferiori a quelle descritte in passato quan-
do si parlava di una mortalita che poteva raggiungere lo
0.12% e della necessita di interventi chirurgici volti a cor-
reggere le complicanze indotte dalla biopsia nello 0.3% dei
pazienti: a tal proposito sono significativi i dati riportati in
letteratura (5-15). Per quanto riguarda la diversa incidenza
di complicanze maggiori a seconda che si usino aghi di 14
e 18 Gauge non ¢ certo che aghi di pil piccolo calibro
inducano un minore numero di complicanze, forse perché,
in questo caso, € necessario un maggior numero si passaggi
per ottenere materiale adeguato per la diagnosi (5-15).

Comunque, al momento attuale, ¢ evidente che ciascun
operatore che gia da tempo esegue biopsie renali potra
valutare in base alla sua esperienza personale quale meto-
dica gli ¢ piu congeniale ed applicarla. Essendo molto evi-
dente che 1 rischi della biopsia sono legati essenzialmente
alle condizioni del paziente quali ipertensione arteriosa,
difetti coagulativi, ecc., soprattutto in caso di biopsia renale
in pazienti a rischio, dovranno essere attentamente valutate
tutte le possibili complicanze di questa metodica che, se
eseguita in elezione, ¢ gravata da un numero accettabile di
complicanze maggiori. Certamente i possibili rischi non
dovranno comunque indurre il nefrologo a desistere dalla
esecuzione di una biopsia renale. Nel paziente a maggiore
rischio, se essa ¢ indicata, egli dovra valutare, caso per
caso, se procedere con la biopsia renale percutanea o con
tecniche alternative.

2.2.4 L’osservazione del paziente dopo la biopsia renale

Dopo la biopsia renale ¢ stato consigliato da tempo, dalla
grande maggioranza degli autori, un riposo a letto per
almeno 24 ore. Secondo alcuni ¢ preferibile che il paziente,
durante le prime ore seguenti la biopsia, venga mantenuto
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in posizione prona con un cuscino o un rotolo sotto 1’addo-
me (cid potrebbe essere utile per favorire I’emostasi attra-
verso un meccanismo di compressione).

Se la procedura bioptica debba obbligatoriamente com-
portare un periodo di osservazione in ospedale di almeno
24 ore o possa invece essere eseguita in regime ambulato-
riale o di day hospital ¢ diventato ultimamente oggetto di
discussione. Anche se cominciano ad essere riportate in
letteratura alcune esperienze (16, 17) che sembrano sugge-
rire la possibilita di eseguire la biopsia renale in regime di
day hospital, si deve sottolineare che in quegli studi si
erano sottoposti a biopsia renale pazienti in condizioni cli-
niche ottimali. D’altra parte, che la biopsia renale in regime
di day hospital non esponga il paziente a rischi aggiuntivi,
¢ ancora da dimostrare. Infatti, Marwah e Korbet nel 1996
(18) hanno evidenziato, attraverso lo studio di un grande
numero di biopsie renali, che il periodo di osservazione
minimo post-bioptico utile ad evitare una mancata rileva-
zione di complicanze post-bioptiche ¢ di 12 ore e che il
periodo di osservazione ottimale ¢ di 24 ore. Un controllo
di ematocrito ed emoglobina dopo 4 e 6 ore dalla biopsia,
oltre che una frequente osservazione del paziente e dei suoi
parametri vitali (pressione arteriosa e frequenza cardiaca),
da effettuarsi almeno ogni ora nelle prima 4 ore, pud per-
mettere una precoce rilevazione di complicanze post-biop-
tiche ed efficaci e tempestivi interventi correttivi. Un con-
trollo ecografico ¢ utile in caso di complicanze e puo trova-
re indicazione anche nel paziente senza apparenti segni cli-

nici di complicanze avviato a dimissione precoce.

Dopo la dimissione ¢ comunque opportuno che anche il
paziente non complicato eviti sforzi fisici e 1’uso di farmaci
con attivita sui processi coagulativi (aspirina, FANS, anti-
coagulanti, ecc) nei 7-14 giorni successivi all’indagine.

Raccomandazioni (A, B, C)

» [’esecuzione della biopsia renale percutanea non puo
prescindere da una attenta valutazione pre-bioptica del
paziente da sottoporre all’indagine: particolare attenzio-
ne andra posta alla rilevazione dei valori pressori, alla
ricerca di fattori favorenti il sanguinamento (anomalie
congenite o acquisite della coagulazione), alla presenza

di infezioni in atto delle vie urinarie e di anomalie con-

genite o acquisite dei reni (A).

In presenza di anomalie coagulatorie legate alla uremia

provare a ridurre il tempo di Ivy con infusione di

DDEAVP (C).

La tecnica bioptica migliore per I’operatore che ha gia

dimestichezza con il prelievo ¢ quella con la quale ha

maggiore consuetudine. L’impiego di una biopsia eco-
guidata real-time con aghi semiautomatici o automatici
¢ da preferirsi soprattutto per chi non ha particolare

esperienza (B).

» [’esecuzione del prelievo bioptico in regime di day
hospital puo, almeno per il momento, essere attenta-
mente valutata ma comunque riservata a casi estrema-
mente selezionati (B).

Bibliografia

1. Ferrario F, Luperini M, e Gruppo di Immunopatologia Renale della
Societa Italiana di Nefrologia. Risultati del questionario nazionale
sulla esecuzione della biopsia renale. G Ital Nefrol 1999; 16: 25-32.

2. Walker PD, Ferrario F. The renal biopsy: practice guidelines. Renal
Pathol Soc (submitted).

3. Regele H, Brown PAJ, Ferrario F, et al. Consensus report on kidney
biopsy handling and processing (submitted).

4. Ferrario F, Rastaldi MP. Caratteristiche ottimali del prelievo biopti-
co. In: Pasquali S, Roccatello D, Pani A, Manno C, Onetti Muda A,
Cagnoli L, eds, Manuale di Terapia delle Nefropatie Glomerulari
Milano: Wichtig 2003; pp280-5.

5. Hergesell O, Felten H, Andrassy K, Kuhn K, Ritz E. Safety of ultra-
sound-guided percutaneous renal biopsy-Retrospective analysis of
1090 consecutive cases. Nephrol Dial Transplant 1998; 13: 975-7.

6. Mendelssohn D, Cole E. Outcome of percutaneous kidney biopsy,
including those of solitary native kidneys. Am J Kidney Dis 1995;
26: 580-5.

7. Donovan KL, Thomas DM, Wheeler DC, Macdougall IC, Williams
JD. Experience with a new method for percutaneous renal biopsy.
Nephrol Dial Transplant 1991; 6: 731-3.

8. Riehl J, Maigatter S, Kierdorf H, Schmitt H, Maurin N, Sieberth
HG. Percutaneous renal biopsy: Comparison of manual and auto-
mated puncture techniques with native and transplanted kidneys.
Nephrol Dial Transplant 1994; 9: 1568-74.

9. Christensen J, Lindequist S, Knudsen DU, Pedersen RS.
Ultrasound-guided renal biopsy with biopsy gun technique-Efficacy

and complications. Acta Radiol 1995; 36: 276-9.

10. Nyman RS, Cappelen-Smith J, Al Suhaibani H, Alfurayh O,
Shakweer W, Akhtar M. Yield and complications in percutaneous
renal biopsy. Acta Radiol 1997; 38: 431-6.

11. Cozens NJA, Murchison JT, Allan PL, Winney RJ. Conventional
15G needle technique for renal biopsy compared with ultrasound-
guided spring-loaded 18G needle biopsy. Br J Radiol 1992; 65:
594-7.

12. Tikkakoski T, Waahtera K, Makarainen H, et al. Diffuse renal
disease. Diagnosis by ultrasound-guided cutting needle. Acta Radiol
1994; 35: 15-8.

13. Kim D, Kim H, Shin G, et al. A randomized, prospective, compara-
tive study of manual and automated renal biopsies. Am J Kidney
Dis 1998; 32: 426-31.

14. Burstein D, Korbert S, Schwartz M. The use of the automatic core
biopsy system in percutaneous renal biopsies: A comparative study.
Am J Kidney Dis 1993; 22: 545-52.

15. Doyle A, Gregory M, Terreros D. Percutaneous native renal biopsy:
Comparison of a 1.2-mm spring-driven system with a traditional 2-
mm hand-driven system. Am J Kidney Dis 1994; 23: 498-503.

16. Fraser IR, Fairley KF. Renal biopsy as an out patients procedure.
Am J Kidney Dis 1995; 25: 876-8.

17. Oviasu E, Ugbodaga P. Evaluation of percutaneous renal biopsy as
a day case procedure: experience from Nigeria. J Nephrol 1998; 11:
246-8.

18. Marwah DS, Korbet SM. Timing of complications in percutaneous
renal biopsy: What is the optimal period of observation? Am J
Kidney Dis 1996; 28: 47-52.

S11



Linee Guida sulle indicazioni ed esecuzione della biopsia renale percutanea e sulla terapia delle nefropatie glomerulari

Sezione 3. La terapia della glomerulonefrite
a depositi mesangiali di IgA

3.1 Introduzione

Identificata da Berger nel 1968 in base al rilievo in
immunofluorescenza di depositi prevalenti diffusi di IgA a
livello mesangiale, la Glomerulonefrite a depositi mesan-
giali di IgA (GN-IgA) ¢ stata definita con le caratteristiche
morfologiche di proliferazione o di espansione del mesan-
gio e col quadro clinico di macroematurie recidivanti o di
anomalie urinarie isolate (1, 2).

Tuttavia ¢ sempre piu evidente come, pur in presenza
dell’elemento diagnostico fondamentale dei depositi
mesangiali prevalenti di IgA accompagnati quasi sempre da
C3 e meno spesso da IgG, questa glomerulonefrite accomu-
ni aspetti istopatologici differenti tanto da essere definita
“microcosmo di lesioni glomerulari” e non rappresenti,
forse, un’unica entita patologica (3). E verosimilmente la
piu frequente glomerulonefrite primitiva sia pure nell’ambi-
to di un’ampia variabilita di rilievi epidemiologici correlata
all’influenza razziale, alla diversa soglia di rilievo dei sinto-
mi ed alle differenti propensioni alla biopsia di fronte a
reperti urinari modesti: da 0,1 a 10 nuovi casi anno/
100.000 abitanti e dal 2% al 50% all’interno delle diverse
casistiche bioptiche (4-6).

La GN-IgA puo avere diverse modalita di presentazione
clinica: microematuria persistente con o senza proteinuria
nella maggior parte dei pazienti, macroematuria recidivante
in associazione (entro 24-72 ore) ad episodi infettivi specie
delle alte vie aeree, (circa il 40% dei casi); meno frequenti
la sindrome nefrosica (8-10%) e I’insufficienza renale a
rapida progressione (<10%). L’ipertensione arteriosa, infre-
quente all’esordio, complica il decorso successivo in circa
il 50% dei casi (7-8): L’incidenza dei sintomi d’esordio puo
risultare anche molto diversa in differenti aree geografiche
per la variabilita della politica di screening e bioptica.

La prognosi ¢ meno favorevole di quanto si ritenesse in
passato. Si valuta che la GN-IgA renda ragione del 10%
delle nefropatie uremizzanti, con una percentuale di IRC
terminale del 15% a 10 anni, del 20-30% a 15 anni e fino a
piu del 50% per periodi di osservazione superiori ai 25 anni
dall’esordio, che talora precede di molto la biopsia (9-13).
L’evoluzione verso I'IR ¢ stata correlata a diversi fattori cli-
nici e istopatologici (2, 4, 8, 9-14) verosimilmente su un
terreno genetico ancora non ben definito (15-17). I livello
delle IgA sieriche non sembra correlare con la prognosi; la
presenza di macroematurie recidivanti non si correla con un
decorso sfavorevole della malattia (18), anche se secondo
alcuni Autori le macroematurie riflettono momenti di acu-
zie sul piano istologico (19). Nessuno degli indici progno-
stici sfavorevoli via via identificati nei diversi studi pubbli-
cati ¢ di per sé predittivo per I’andamento del singolo
paziente, ma 1’ associazione di pit di uno di essi riduce la
probabilita di sopravvivenza renale.

Alcuni autori ritengono indicata la biopsia non solo nei
casi clinicamente piu severi ma anche pil estensivamente
per la possibilita offerta da tale indagine di riconoscere pre-
cocemente elementi utili ai fini prognostici e terapeutici (4,
20).

Raccomandazioni (B)
* Considerare, come fattori prognostici negativi:
Fattori clinici Fattori istopatologici
— Eta avanzata, sesso maschile — Proliferazione
mesangiale ed
extracapillare
— Proteinuria > 2 g/ 24 ore — Sclerosi glomerulare
Al momento della diagnosi ~ — Fibrosi interstiziale
— Insufficienza renale ab initio — Estensione dei depositi
(Creatininemia >2mg%) Immuni alla parete dei
capillari

— Ipertensione arteriosa

» Effettuare la biopsia renale precocemente anche in pre-
senza di anomalie urinarie modeste (microematuria e/o
proteinuria anche non nefrosica) per un preciso inqua-
dramento ed una corretta valutazione prognostica.

3.2 Modalita terapeutiche

Le indicazioni al trattamento nella GN-IgA rimangono
controverse, perché non ci sono evidenze sicure di efficacia
nel rallentare significativamente la progressione di una
nefropatia a lenta evoluzione, tanto che, in assenza di fattori
di rischio e di proteinuria > 1 g, molti Autori sono concordi
nel limitarsi a seguirne I’andamento e ad adottare solo
misure generiche utili a minimizzare i fattori di progressio-
ne comuni a tutte le nefropatie croniche quali il controllo
pressorio e dietetico, il mantenimento di un adeguato peso
corporeo, 1’abolizione del fumo, la correzione dell” iperli-
pemia (21-23). In effetti oltre il 23% dei pazienti in questa
situazione pud presentare una remissione completa sponta-
nea (24). Negli ultimi anni, comunque, differenti approcci
terapeutici hanno consentito di ottenere buoni risultati nel
rallentamento della velocita di progressione del danno rena-
le (25) e di essi tratteremo nel prosieguo del capitolo.

3.2.1 ACE-Inibitori (ACE-I)

Diversi studi, sia controllati che non controllati (26-31),
hanno dimostrato un effetto antiproteinurico degli ACE-I
nei pazienti con GN-IgA (anche normotesi). L’effetto reno-
protettivo degli stessi farmaci non era stato pero fino ad ora
chiaramente dimostrato. Infatti I’analisi dei sottogruppi dei
pazienti con GN-IgA arruolati nei grandi trials (32-34) non
evidenziava una loro statisticamente significativa efficacia
nel rallentare la progressione della malattia. Va peraltro
segnalato che i pazienti arruolati in questi studi avevano
tutti insufficienza renale.
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Recentemente (35) sono stati pubblicati i risultati di uno
studio prospettico controllato in cui 44 pazienti con protei-
nuria > 1 g/die e creatininemia < 1.5 mg/dL (sia normotesi
che ipertesi) venivano randomizzati ad assumere enalapril
ad un dosaggio medio di 20 mg/die (range 5 - 40) o placebo
(naturalmente con gli stessi target pressori). Dopo un fol-
low-up di 78 mesi, nel gruppo di pazienti trattati con ACE-I
si documentava una significativa riduzione della proteinuria
e una significativa migliore sopravvivenza renale (il peg-
gioramento della funzione renale veniva valutato in base ad
un aumento del 50% dei valori della creatininemia rispetto
ai valori basali). Questo studio dimostra percio, per la
prima volta, 1’effetto renoprotettivo degli ACE-I nei
pazienti con GN-IgA con proteinuria e normale (0 modera-
tamente ridotta ) funzione renale.

Sono disponibili solo dati limitati sull’effetto antiprotei-
nurico della terapia combinata con ACE-I ed antagonisti
recettoriali dell’angiotensina II. In due piccoli studi la com-
binazione di ACE-I con losartan sembra avere un effetto
additivo sulla riduzione della proteinuria rispetto alla dose
classica e alla dose raddoppiata dell’ ACE-I in monoterapia
(36, 37).

3.2.2 Corticosteroidi

I corticosteroidi da soli sono impiegati per il trattamento
della GN-IgA da oltre 20 anni. Il loro impiego di solito ¢
limitato a pazienti con fattori di rischio (riduzione della
funzione renale e proteinuria elevata). Sono stati realizzati
numerosi trials controllati e non; il numero dei pazienti
arruolati ¢ stato comunque limitato ed il follow-up non ¢
stato superiore ai 5 anni. Una metanalisi all’inizio degli
anni 90 confermava 1’efficacia dello steroide sulla proteinu-
ria severa, senza effetti certi sull’evoluzione della nefropa-
tia (38). Successivamente, uno studio controllato in pazienti
con proteinuria di 1-2 g /24h dimostrava una migliore
sopravvivenza renale a 10 anni nei casi trattati con steroidi
a dosi medio-alte per 18 mesi, purché con funzione renale
conservata all’inizio della malattia e lesioni istologiche non
evolute (39). Piu di recente & stato realizzato un trial con-
trollato in pazienti con GN-IgA, proteinuria di 1-3,5 g/die e
creatinina sierica inferiore a 1.5 mg/dL. Il protocollo preve-
deva la somministrazione di 1g/die e.v. di metilpredisolone
per tre giorni all’inizio dei mesi 1, 3 e 5 seguita dalla som-
ministrazione orale di prednisone al dosaggio di 0.5 mg/kg
a giorni alterni per sei mesi. Tale studio ha dimostrato un
effetto antiproteinurico (proteinuria ridotta del 50% entro i
6 mesi) ed una significativa azione sulla sopravvivenza
renale a 5 anni (riduzione del 36% dei pazienti con raddop-
pio della creatininemia) (40).

Evidenze di efficacia della terapia steroidea sono anche
state fornite in forme del bambino con depositi di IgA nel
contesto di un quadro istologico di minimal-changes (41,
42).

Tuttora ¢ in corso in Italia un trial in cui ¢ comparata

I’efficacia dell’associazione tra corticosteroidi ed azatiopri-
na rispetto alla sola terapia steroidea (43).

3.2.3 Immunosoppressori

Recenti studi hanno segnalato che 1’associazione dello
steroide con immunodepressori, per lo pill azatioprina e
ciclofosfamide, possono dare risultati favorevoli in GN-IgA
moderate-severe con proliferazione mesangiale e infiltra-
zione interstiziale (44, 45).

Un recente trial randomizzato controllato, che prendeva
in considerazione pazienti con insufficienza renale a rapida
progressione, ha verificato I’efficacia di un’associazione tra
steroidi ed immunosoppressori nel trattamento della GN-
IgA (46). 11 protocollo prevedeva la randomizzazione di 38
pazienti in un gruppo di controllo (nessuna terapia immu-
nosoppressiva) ed un gruppo trattato con prednisolone (40
mg/die, ridotti a 10 mg/die in 2 anni) e ciclofosfamide (1.5
mg/kg/die) per gli iniziali tre mesi seguita da azatioprina
allo stesso dosaggio per almeno 2 anni. La durata del fol-
low-up ¢& stata tra 2 e 6 anni. Il trattamento si ¢ dimostrato
efficace nel ridurre la microematuria entro il 6° mese di
trattamento e la proteinuria dal 12° mese per tutto il periodo
del follow-up, rispetto al controllo. Anche gli effetti a lungo
termine sulla funzione renale si sono dimostrati piu efficaci
nel gruppo trattato rispetto al controllo (72% vs 5% di
pazienti in normofunzione renale). La scelta della ciclofo-
sfamide per la terapia iniziale deriva in parte dalla sua mag-
giore efficacia nel preservare la funzionalitd renale (come
dimostrato nella nefropatia lupica), ma anche dalla sua effi-
cacia intrinseca nel ridurre o abolire la risposta delle cellule
B in modelli sperimentali (47).

Un recente studio retrospettivo ha invece valutato 1’asso-
ciazione tra prednisolone (60 mg/die) ed azatioprina (2
mg/kg/die) in pazienti con proteinuria > 3 g/24 h o con fun-
zione renale ridotta traendone risultati incoraggianti (48).

In segnalazioni aneddotiche, la ciclosporina A ha dimo-
strato un effetto antiproteinurico valido solo durante il
periodo di assunzione del farmaco senza evidenze favore-
voli sull’andamento della nefropatia (49).

3.2.4 Altri trattamenti

Risultati preliminari favorevoli sono stati riportati in casi
medio-severi (proteinuria < 2 g 24 h e funzione renale in
declino) con immunoglobuline a basse dosi (2 g/kg/mese
e.v per tre mesi seguita da 0.35 mL/Kg al 16.5% i.m. per 6
mesi): in studi non controllati € stato evidenziato un rallen-
tamento della progressione della nefropatia e talora una
remissione istologica dei segni di attivita (50, 52).

Per altre terapie, intraprese sulla base di presupposti pato-
genetici (dieta priva di glutine, fentoina che riduce le IgA
sieriche, antiaggreganti piastrinici), non ci sono evidenze di
efficacia (53-56).

Sebbene numerose osservazioni ne abbiano suggerito
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I’efficacia (57, 58), I'utilita degli acidi grassi omega 3 polin-
saturi rimane dibattuta. Recentemente sono stati valutati gli
effetti del trattamento con acidi grassi omega-3 polinsaturi
ad alto dosaggio (3.76 g di acido eicosapentanoico piu 2.94
g di acido docosaexanoico) rispetto al trattamento standard
(1.88 g di acido eicosapentanoico piu 1.47 g di acido doco-
saexanoico). Entrambi i dosaggi hanno dimostrato efficacia
nel rallentare la perdita di funzionalita renale, particolar-
mente in pazienti con malattia renale avanzata (creatinine-
mia > 3.0 mg/dL e proteinuria > 0.5 mg/24 h) (59, 60).
Considerata, comunque, la discrepanza dei dati ¢ in corso
negli USA un trial randomizzato, placebo-controllato in
bambini e giovani adulti affetti da GN-IgA (25, 61).

In pazienti con funzione renale moderatamente compro-
messa e proteinuria > 2.0 g/24 h si ¢ rivelato, in alcuni
pazienti, di una certa efficacia I'utilizzo del micofenolato
mofetile. Questo farmaco veniva somministrato al dosaggio
di 1 g/die (per peso corporeo inferiore a 50 kg) o di 1.5g/die
(per peso corporeo superiore a 50 kg) nei primi sei mesi di
trattamento; successivamente la posologia veniva ridotta a
0.75g/die ed 1g/die, rispettivamente, per altri 6 mesi. Il
gruppo di controllo riceveva prednisone per os al dosaggio
di 0.8 mg/kg/die. Il micofenolato mofetile si ¢ rivelato piu
efficace nel ridurre sia la proteinuria che I’iperlipidemia
rispetto al controllo, presentando una minore incidenza di
effetti collaterali (62).

3.2.5 Tonsillectomia

Lutilita della tonsillectomia ¢ controversa: alcuni Autori
ne propongono I’indicazione in presenza di infezioni recidi-
vanti nell’ipotesi di ridurre un persistente stimolo antigeni-
co (63).

In effetti, numerosi studi, per lo pit di Autori orientali,
hanno sottolineato il ruolo della tonsillectomia sul
miglioramento di markers surrogati di esito, quali ematu-
ria e proteinuria, ma i livelli di evidenza sono stati mode-
sti, tanto da non permettere raccomandazioni sicure.
Molto recentemente le indicazioni alla tonsillectomia
sono state rafforzate da uno studio che ha indicato un
significativo effetto favorevole sulla sopravvivenza rena-
le in tempi di osservazione lunghi e su un’ampia casisti-
ca (118 pazienti). Non ¢ emersa tuttavia, per il momento,
un’indicazione alla selezione dei casi, poiché la tonsil-
lectomia ¢ applicata in Oriente piuttosto indiscriminata-
mente (64).

Raccomandazioni (A, B, C)

* Adottare misure di contenimento di progressione
comuni a tutte le nefropatie croniche (B).

* Nei pazienti con proteinuria > a 1 g/die e VFG norma-
le o modicamente ridotto si possono utilizzare ACE-
Inibitori e/o steroidi secondo lo schema proposto da
Pozzi (A).

* Nei pazienti non responder ai precedenti schemi o
con andamento progressivo dell’insufficienza renale
si possono utilizzare ciclofosfamide e, in modo
sequenziale, azatioprina (A).

 Terapia con olio di pesce puo essere utilizzata nei
pazienti non responsivi o con controindicazioni ad
altri tipi di terapia (C).

3.2.6 Terapie delle forme rapidamente progressive

Il trattamento con metilprednisolone a boli seguiti da
prednisone per os (1 mg/kg per 4 settimane e poi a scalare
e ciclofosfamide (2 mg/kg) associati a plasmaferesi ¢ stato
utilizzato nella GN-IgA con proliferazione extracapillare e
rapido peggioramento funzionale: i risultati sembrano
favorevoli a breve termine, ma meno consistenti a medio e
lungo termine e nel complesso la risposta ¢ inferiore a
quella ottenuta con analogo schema terapeutico in altre
glomerulonefriti rapidamente progressive non IgA (65-
67). Una terapia con metilprednisolone e ciclofosfamide ¢
stata utilizzata con buoni risultati anche sul recupero fun-
zionale in pazienti con GN-IgA con semilune floride ed
anticorpi antimieloperossidasi ad elevato titolo, entita cli-
nico patologica di recente segnalazione dai contorni sfu-
mati e ai limiti della micropoliarterite (68, 69).

Comunque, anche secondo recenti pubblicazioni, sem-
bra prudente limitare la terapia immunosoppressiva a
quei pazienti che mantengono una proteinuria superiore
al grammo o nei quali si osserva una perdita di funzione
renale (70).

Raccomandazione (C)

Utilizzare i boli di metil prednisolone, prednisone,
immunodepressori ed eventualmente la plasmaferesi
nella GN-IgA con rapida progressione dell’insufficien-
za renale funzionale e quadro istopatologico di semilu-
ne floride.
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Sezione 4. Glomerulopatia a lesioni
minime e glomerulosclerosi focale e
segmentaria

4.1 Approccio generale

La glomerulopatia a lesioni istologiche minime
(GLM) nella maggior parte dei casi risponde alla terapia
steroidea e tende a lungo termine ad entrare in una fase
di remissione stabile. Al contrario la glomerulosclerosi
focale e segmentaria (GSFS) in molti casi ¢ resistente
agli steroidi e tende ad avere una evoluzione progressi-
va. Tuttavia negli ultimi anni diversi autori hanno ripor-
tato risultati favorevoli in adulti con GSFS con tratta-
menti steroideo o immunosoppressivo prolungati (1, 2).
Anche nel bambino il riscontro di una GSFS non esclude
la possibilita di trattamento. L’aspetto discriminante sul
piano prognostico sia nell’adulto che nel bambino, ¢ rap-
presentato dalla risposta agli steroidi indipendentemente

dal quadro istologico. Per tale motivo queste due forme
possono essere considerate unitamente tenendo anche
presente ’attitudine a trattare la sindrome nefrosica del
bambino senza il supporto della biopsia renale. Nel bam-
bino infatti ¢ dimostrato che il quadro istologico non ¢
necessario per impostare il trattamento iniziale e delle
ricadute (3) mentre nell’adulto la biopsia ¢ necessaria
per individuare il trattamento pit idoneo di ogni forma
istologica.

4.2 Trattamento iniziale

La terapia steroidea ¢ lo standard del trattamento ini-
ziale. I regimi di trattamento del bambino sono maggior-
mente standardizzati rispetto all’adulto a seguito di studi
multicentrici controllati di grandi dimensioni come
I’International Study of Kidney Disease in Children
(ISKDC) (Nota 1) (4-8) e 1’ Arbeitsgemeindchaft fur
Pediatrische Nephrologie (APN) (9, 10).
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4.2.1 Bambini

Il regime iniziale utilizzato in molti sudi controllati
prevede I’uso di prednisone per os 60 mg/m?/die (massi-
mo 80 mg) in dose unica mattutina per 4 settimane quin-
di (in presenza di risposta) 40 mg/m? (massimo 60 mg)
ogni 48 h per 4 settimane. Trattamenti piu brevi (60
mg/m*/die fino a scomparsa della proteinuria, seguiti da
40 mg/m?48 h fino a normalizzazione dell’albumine-
mia) si accompagnano ad una minore durata della remis-
sione (11, 12), mentre regimi pit lunghi (12 settimane in
totale) sono associati ad una minore incidenza di recidi-
ve nei 12 mesi successivi rispetto al trattamento standard
(13, 14).

4.2.2 Adulti

Gli schemi di trattamento steroideo utilizzati nell’adul-
to sono disomogenei e spesso mal definiti (15-18); inol-
tre gli adulti tendono ad avere una risposta piu tardiva e
pertanto si tende a protrarre il trattamento iniziale. Il
regime piu frequentemente utilizzato comprende predni-
sone 1 mg/kg/die, in dose singola fino a una settimana
dopo la remissione nei soggetti responsivi, quindi 1
mg/kg a giorni alterni per 4 settimane, quindi riduzione
graduale fino a 3-6 mesi di trattamento complessivo. 1l
range del dosaggio iniziale di prednisone ¢ comunque
variabile tra 0.5 e 2 mg/kg/die. Nell’anziano (eta > 60
anni) ¢ opportuno usare regimi meno prolungati e dosag-
gi minori in ragione della minore incidenza di recidive e
della maggiore tossicita. In questi pazienti sarebbe
opportuno non superare i 100 mg (1-1.6 mg/kg a giorni
alterni) per una durata del trattamento di 3-5 mesi (19).

4.2.3 Regimi steroidei alternativi

a) Boli e.v. seguiti da steroidi orali. Alcuni autori (20)
hanno riportato una minore incidenza di effetti collatera-
li a parita di efficacia rispetto al trattamento standard
con un regime che comprendeva 3 boli di metilpredniso-
lone (20 mg/kg) seguiti da prednisone orale 20 mg/m?

nel bambino e 0.5 mg/kg nell’adulto per 4 settimane
quindi riduzione graduale fino a 6 mesi di trattamento.

b) Steroidi orali a giorni alterni. Questo approccio ¢
risultato efficace nell’indurre una remissione nella GLM
dell’adulto (2 mg/kg a gg alterni fino a remissione quin-
di in dosi scalari) (21).

4.2.4 Verifica della sensibilita allo steroide

La maggior parte dei bambini con GLM risponde dopo
2-4 settimane di trattamento e oltre il 90% ¢ in remissio-
ne dopo 8 settimane di regime standard. Negli adulti con
GLM solo una minoranza risponde dopo 4 settimane,
mentre il 50-60% risponde dopo 8 settimane e 1I’80-85%
¢ in remissione dopo 16 settimane di terapia steroidea
(20, 21). 11 40-60% degli adulti con FSGS sono sensibili
agli steroidi. La ridotta funzione renale e la scarsa selet-
tivita della proteinuria alla presentazione possono essere
indici predittivi sulla lenta responsivita agli steroidi (22).
La risposta al trattamento iniziale viene valutata general-
mente al termine del periodo di dosaggio steroideo pieno
(60 mg/m?/die nel bambino e 1 mg/kg/die nell’adulto per
4 settimane). Se vi € una remissione o almeno una consi-
stente riduzione della proteinuria si inizia il regime a
giorni alterni. Se non vi ¢ remissione occorre protrarre il
dosaggio pieno per altre 2-4 settimane nel bambino e per
altre 4-12 settimane nell’adulto prima di considerare il
paziente steroido-resistente. In questi casi occorrera
valutare attentamente in ogni singolo caso il rapporto
rischio/beneficio di una terapia protratta con steroidi ad
alte dosi (Nota 2).

Raccomandazioni (A, B, C)

* La biopsia renale ¢ necessaria per I’impostazione
terapeutica solo negli adulti. Nei bambini ¢ indicata
solo nei soggetti steroido resistenti (B).

e Il riscontro di una glomerulosclerosi focale non pre-
clude una risposta allo steroide che deve essere con-
siderato il trattamento di prima scelta (B).

e Il trattamento steroideo puo essere prescritto dopo 1-
2 settimane di attesa di una eventuale remissione

Nota 1. Regime steroideo ISKDC

Il trattamento standard originalmente utilizzato negli studi ISKDC (60
mg/m?/die per 4 settimane) comprendeva 1’uso dello steroide in dosi gior-
naliere refratte (11, 12). Successivamente si ¢ convenuto per una maggiore
tollerabilita ed efficacia della dose unica (72). Nelle successive 4 settimane
veniva utilizzato uno schema di trattamento intermittente (40 mg/m? per tre
giorni alla settimana). La somministrazione di 40 mg/m? a giorni alterni &
divenuta la modalita standard di terapia steroidea di mantenimento a segui-
to di uno studio controllato (16) in cui veniva dimostrato che il trattamento
intermittente era meno efficace del trattamento a giorni alterni a parita di
dose totale di steroide.

Nota 2. Effetti collaterali degli steroidi

- Ritardo di crescita nei bambini

- Effetti endocrino-metabolici (diabete, obesita, dislipidemia, ritenzione
idro-salina, inibizione dell’asse ipotalamo-ipofisi- surrene)

- Infezioni

- Alterazioni muscolo-scheletriche (miopatia prossimale, osteoporosi e
necrosi asettica della testa del femore)

- Complicazioni oculari (cataratta aumento della pressione intraoculare)

- Complicazioni gastrointestinali (ulcera peptica)

- Complicazioni cardiovascolari (ipertensione, arteriosclerosi accelerata,
scompenso da ritenzione idrosalina)

- Complicazioni neuro-psichiatriche
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spontanea (C).

* Il regime steroideo iniziale (prednisone 60
mg/m?/die nel bambino e 1 mg/kg/die nell’adulto in
dose singola) deve essere protratto per 4 settimane
seguito (se vi € risposta) da un regime a giorni alter-
ni (prednisone 40 mg/m? nel bambino e 1 mg/kg
nell’adulto ogni 48 h) per 4-8 settimane, quindi
riduzione scalare delle dosi fino a 3-6 mesi di tratta-
mento complessivo (A).

» Nei soggetti che non rispondono dopo 4 settimane il
regime iniziale (prednisone 60 mg/m?/die nel bambi-
no e 1 mg/kg/die nell’adulto) puo essere prolungato
fino a un massimo di 8 settimane nel bambino e 16
settimane nell’adulto. In caso di effetti collaterali
importanti il trattamento steroideo deve essere
abbandonato. Quando il paziente risponde si passa al
regime a giorni alterni (B).

4.3 Trattamento delle recidive

Gran parte dei soggetti che rispondono inizialmente
agli steroidi vanno incontro a recidive. La durata della
remissione iniziale ¢ pit lunga nell’adulto che nel bam-
bino in cui peraltro la frequenza di recidive ¢ maggiore
(19). La gran parte dei soggetti recidivanti mantengono
la sensibilita agli steroidi (23). Il regime terapeutico per
le recidive dipende innanzitutto dal periodo di remis-
sione.

4.3.1 Recidiva isolata

Se la recidiva si presenta dopo un periodo superiore ai
6 mesi dalla sospensione dello steroide, puo essere suffi-
ciente un secondo ciclo di corticosteroidi come segue:

Bambini. Prednisone 60 mg/m? fino a risposta e per 3
giorni dopo la remissione, quindi 40 mg/m?*48 h per 4
settimane. Regimi piu lunghi si associano ad una mag-
gior durata della remissione.

Adulti. Prednisone 1 mg/kg/die fino a una settimana
dopo la remissione e quindi una terapia a giorni alterni
per un periodo che non ¢ codificato, ma dovrebbe essere
simile a quello dei bambini.

4.3.2 Recidive frequenti

Circa il 50% dei bambini steroido sensibili e una
quota minore di adulti tende ad avere frequenti recidive
(3 o piu recidive in soggetti in regime standard). Alcuni
sviluppano steroido-dipendenza (recidivano durante la
fase di riduzione dello steroide). Questi pazienti sono ad
alto rischio di effetti collaterali da steroidi. (Nota 2) Una
limitazione degli effetti tossici pud essere ottenuta con
un trattamento prolungato (6-12 mesi) di steroidi a gior-
ni alterni cercando di individuare il dosaggio minimo

per mantenere la remissione (23).

L’efficacia degli alchilanti (ciclofosfamide e cloram-
bucil) nell’ottenere una remissione prolungata in sogget-
ti con frequenti recidive e steroido dipendenti ¢ stata
dimostrata in diversi studi controllati (24-27) e non con-
trollati (28-31). I regimi ritenuti ottimali prevedono
ciclofosfamide 2 mg/kg/die o clorambucil 0.1-0.2
mg/kg/die per 2-3 mesi spesso in combinazione con
prednisone. Tali regimi portano alla remissione nel 70%
dei pazienti. Ai dosaggi sopramenzionati i rischi di
effetti tossici maggiori sono trascurabili. In particolare
la tossicita gonadica della ciclofosfamide compare supe-
rando la dose totale di 200-500 mg/kg (32-36). Dosaggi
di clorambucil superiori a 0.3 mg/kg o dosaggi cumula-
tivi superiori a 14 mg/kg sono sconsigliati (35). Con gli
alchilanti occorre sorvegliare 1’effetto mielodepressivo e
modulare le dosi per evitare gravi citopenie. E sconsi-
gliabile ripetere il ciclo di alchilanti se non dopo diversi
anni dal primo.

La ciclosporina A pud essere utilizzata con successo
nei pazienti con recidive che hanno gia risposto alla
terapia steroidea. Alla dose di 5 mg/kg nell’adulto e
100-150 mg/m? nel bambino consente di mantenere in
remissione la quasi totalita dei pazienti. Tuttavia circa il
75% dei pazienti presenta recidiva entro 2 mesi dalla
sospensione del farmaco. Si deve comunque tenere in
considerazione la nefrotossicita intrinseca della ciclo-
sporina (37).

Anche a bassi dosaggi, in associazione alla terapia ste-
roidea, la ciclosporina si ¢ rivelata efficace in pazienti
con frequenti recidive. La dose da impiegare ¢ di 1-3
mg/kg/die (da 50 a 150 mg/die) e comunque ad un
dosaggio tale da mantenere una concentrazione plasma-
tica di farmaco trai 50 ed i 100 ng/mL, in combinazione
con prednisolone (20 - 45 mg/die) per un periodo suffi-
cientemente lungo (compreso tra 20 e 40 mesi) (38).

Nei pazienti pediatrici steroido-sensibili, con frequenti
recidive e particolarmente soggetti agli effetti collaterali
dei corticosteroidi ¢ utile I’impiego del levamisolo al
dosaggio di 2.5 mg/kg di peso corporeo a giorni alterni
per un periodo di sei mesi (39).

Raccomandazioni (A, B, C)

* Le recidive debbono essere trattate con steroidi alle
dosi del regime iniziale fino a 3-6 gg dopo la remis-
sione, quindi a giorni alterni per 4-8 settimane (A).

* Nei soggetti con frequenti recidive o steroido-dipen-
denti somministrare steroidi a giorni alterni alla dose
minima efficace (C).

» Se compaiono segni di tossicita steroidea considerare
un trattamento con alchilanti per 8-12 settimane (A).

* Qualora vi siano riserve per gli alchilanti o in caso di
recidiva dopo alchilanti, indurre la remissione con lo
steroide e considerare la ciclosporina per 6 mesi,
quindi dosaggio scalare lento per altri 6 mesi (B).
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4.4 Trattamento dei pazienti steroido-resistenti

Il prolungamento del trattamento steroideo privile-
giando un regime a giorni alterni fino a 6 mesi. Se com-
paiono segni importanti di tossicita da steroidi occorre
valutare altre opzioni.

4.4.1 Ciclosporina

La ciclosporina consente di ottenere risultati favorevoli
in una percentuale consistente (30-60%) di soggetti steroi-
do-resistenti sia bambini (40-42) che adulti (43). La quota
di pazienti responsivi ¢ maggiore nei pazienti con GLM
rispetto alla GSFS (44). I dosaggi utilizzati sono 5-6
mg/kg/die, salvo uno studio (42) in cui la ciclosporina
veniva somministrata a dosi crescenti in base alla ciclo-
sporinemia da 6 fino a 20 mg/kg. E possibile utilizzare
una combinazione tra ciclosporina e prednisone a basso
dosaggio per indurre la remissione. Tuttavia, se la risposta
non si osserva entro 4-6 mesi, il paziente ¢ da ritenersi
resistente alla ciclosporina e dunque & opportuno cambiare
approccio (Nota 3). Lutilita della ciclosporina & confer-
mata in studi randomizzati ciclosporina versus placebo,
sia in bambini che in adulti (43-45). Nella glomeruloscle-
rosi focale steroido resistente la ciclosporina si ¢ rivelata
efficace nel raggiungimento della remissione completa
rispetto al controllo (46). L'uso della ciclosporina nei sog-
getti steroido-resistenti richiede una particolare cautela nel
riconoscere la tossicita renale del farmaco che puo essere
mascherata dalla evoluzione naturale della malattia. Per
verificare I’ipotesi ¢ utile una biopsia di controllo.

4.4.2 Alchilanti

L’indicazione degli alchilanti nei pazienti steroido-
resistenti & controversa. In uno studio controllato in
bambini con FSGS steroido resistenti (ISKDC) I'uso di
ciclofosfamide associata a prednisone non otteneva
sostanziali vantaggi rispetto a un trattamento di 6 mesi
con solo prednisone (47). Scarsa ¢ I’esperienza con
ciclofosfamide in vena. (500/m*mese per 6 mesi) (48) e
con mostarde azotate (49, 50)

4.4.3 Azatioprina

In uno studio controllato in bambini con una situazio-
ne clinica eterogenea (steroido sensibili e steroido resi-
stenti) (51) I’azatioprina (2-2.5 mg/kg/die) sommini-
strata per 3-6 mesi non otteneva alcun beneficio rispet-
to al placebo. Segnalazioni di effetti favorevoli sono
riportate in studi non controllati (52).

4.4.4 Boli di metilprednisolone e alchilanti

Sono stati sperimentati in modo non controllato due
tipi di regime, di cui vengono riportati risultati favore-
voli nel 50-60% dei casi. Mendoza et al (53) in bambini
steroido resistenti con GSFS hanno usato un regime
complesso e prolungato che comprende 3 boli di metil-
prednisolone (30 mg/kg/settimana) nelle prime 2 setti-
mane, quindi 1 bolo alla settimana associato a predniso-
ne (2 mg/kg/48 h) fino alla 10* settimana, quindi 1 bolo
ogni 2 settimane associato a prendisone in dosi scalari
fino alla 187, poi 1 bolo ogni 4 settimane fino alla 50°
settimana e 1 bolo ogni 8 settimane fino alla 827 setti-
mana, continuando il “tapering” lento del prednisone.
Alla 10* settimana se non c¢’era risposta veniva associa-
ta ciclofosfamide (2-2.5 mg/kg/die) o clorambucil
(0.15-0.2 mg/kg/die) per 8 -12 settimane.

4.4.5 Micofenolato mofetile

Con il micofenolato sono stati riportati risultati con-
trastanti. Alcuni autori hanno osservato una risposta
favorevole (54-56), mentre in altre esperienze in
pazienti con FSGS non ¢ stato dimostrato un effetto
significativo sulla proteinuria (57, 58). Alla dose orale
di 2 g/die in due somministrazioni, associato al predni-
solone (30-60 mg/die), il micofenolato si ¢ dimostrato
efficace sia nella GSFS che nella GLM steroido-resi-
stente dopo fallimento degli agenti alchilanti e della
ciclosporina (59). Non ¢ chiara tuttavia la frequenza di
recidive alla sospensione del farmaco. Inoltre, conside-
rato il gruppo esiguo di pazienti studiati, necessitano
evidenze basate su trials randomizzati e controllati.

Nota 3. Linee-guida per I’uso della ciclosporina

- Escludere pazienti con insufficienza renale (GFR < 40 mL/min) grave
ipertensione, gravi lesioni tubulo-interstiziali

- Iniziare il trattamento con 5 mg/kg/die (4 mg/kg con Neoral) nell’adulto
e 150 mg/m?%die (120 usando Neoral) nel bambino in due somministra-
zioni. La microemulsione orale garantisce una migliore biodisponibilita,
una minore interferenza con la secrezione biliare e con 1’assunzione di
cibi e una farmacocinetica piu prevedibile.

- Monitorare creatininemia e ciclosporinemia ogni 7-10 giorni nel primo
mese e successivamente ogni 2-4 settimane. Se la creatininemia aumen-

ta del 30% ridurre la dose di ciclosporina fino al ritorno ai valori basali.
Mantenere i trough levels tra 80 e 150 ng/mL (test con monoclonali)

- Evitare farmaci nefrotossici

- Considerare le interazioni tra farmaci (Eritromicina, Chetoconazolo,
Fluconazolo, Diltiazem, Verapamil, Nicardipina, Warfarin aumentano i
livelli di ciclosporina. Barbiturici, Carbamazepina, Fentoina, Isoniazide
e Rifampicina diminuiscono i livelli di ciclosporina)

- Se non si osserva risposta dopo 3-4 mesi sospendere il trattamento.

- Nei soggetti responsivi la sospensione deve essere molto graduale (6
mesi)
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4.4.6 Altri farmaci immunosoppressori

Trompeter (60) ha trattato 21 bambini steroido resi-
stenti con vincristina (1.5 mg/m? /sett. per 8 settimane
associata a prednisone (2 mg/kg/die per 2 settimane,
quindi a dosaggi scalari) e ciclofosfamide (3 mg/kg/die
per 8 settimane). Una remissione prolungata ¢ stata
osservata in 7 bambini. Il tacrolimus (FK 506) & stato
utilizzato in pochi casi con risultati favorevoli che
dovranno essere confermati (61).

4.4.7 Levamisolo

In uno studio inglese in bambini steroido-dipendenti il
levamisolo alla dose di 2.5 mg/kg a giorni alterni per 4
mesi era piu efficace rispetto al placebo nel mantenere la
remissione (62). Un recente studio su popolazione
pediatrica ha confermato 1’efficacia del farmaco al
dosaggio di 3 mg/kg a giorni alterni per 6 mesi, ma non
era presente un gruppo di controllo ed il numero di
pazienti trattati era comunque esiguo (63). Altri studi
controllati (64, 65) non hanno confermato questo dato,
ma 1 dosaggi impiegati erano minori rispetto allo studio
inglese. Non vi sono esperienze significative nell’adulto.
Recentemente sono stati segnalati casi di vasculite
ANCA positivi correlati con I’assunzione di levamisolo.

4.4.8 Immunoglobuline G per via endovenosa

Questo approccio ¢ stato impiegato non solo nella
GSFS e nella GLM ma anche nella sindrome nefrosica
secondaria a LES. Le IgG venivano somministrate per
via endovenosa alla dose di 85 mg/kg/die per 3 volte a
giorni alterni, sia come unico trattamento, sia in asso-
ciazione alla terapia steroidea o alla terapia con altri
farmaci immunosoppressori. In dipendenza dall’evolu-
zione clinica il ciclo poteva essere ripetuto dopo 1-3
mesi. La remissione completa si otteneva in circa la
meta dei pazienti, mentre circa un quarto presentava
remissione parziale. Gli effetti collaterali osservati
erano tutti a breve termine e venivano prevenuti se la
somministrazione endovenosa veniva praticata in un
tempo sufficientemente lungo (circa 5 ore). Allo stesso
modo rispondevano sia pazienti trattati in precedenza
con altri approcci sia quelli trattati con IVIG in prima
istanza. Pur basandosi su una casistica non trascurabi-
le, questi dati richiedono una conferma da trial control-
lati (66).

4.4.9 Plasmaferesi ed immunoadsorbimento

L’uso della plasmaferesi e dell’immunoadsorbimento
ha dato notevoli risultati nella recidiva di GSFS in
pazienti trapiantati. Sfortunatamente la limitata esperien-
za di queste metodiche nella GSFS primitiva non con-

sente le stesse conclusioni. Maggiori dati sono necessari
per impiegare con sicurezza ed in maniera routinaria
questi approcci terapeutici (67).

4.4.10 Nessuna terapia specifica

Questa opzione puo essere valida in soggetti che
abbiano un quadro istologico avanzato di sclerosi glo-
merulare o interstiziale o in soggetti che abbiano con-
troindicazioni a regimi immunosoppressivi (malnutrizio-
ne, infezioni latenti, eta avanzata).

4.4.11 Protocolli sperimentali

Uno studio condotto su 10 pazienti con sindrome
nefrosica da GSFS ed alterata funzione renale ha impie-
gato un estratto di un fungo con proprieta immunosop-
pressive (Ganoderma lucidum,).

I pazienti sono stati divisi in due gruppi (uno trattato
ed uno di controllo). II trattamento si basava sull’impie-
go di enalapril (0.5-1 mg/kg/die), isradipina (5-10
mg/die) e dipiridamolo (75-225 mg/die) per un periodo
di un anno per entrambi i gruppi; nel gruppo trattato vi
era inoltre I’associazione con ganoderma lucidum (750-
1100 mg/die). Nel gruppo trattato si osservava una
remissione pressoché completa della proteinuria con un
aumento non significativo della clearance della creatini-
na. Nel gruppo di controllo, invece, la proteinuria veniva
ridotta solo in minima misura. Le conclusioni, sebbene
derivanti da uno studio di proporzioni limitate, indicano
una componente legata non solo a fattori immunitari ma
anche ad alterazioni del microcircolo nell’insorgenza
della proteinuria in questi pazienti (68).

4.5 Trattamento sintomatico
4.5.1 I diuretici

Debbono essere utilizzati con cautela per il rischio di
squilibri elettrolitici e di un eccessiva contrazione del
volume ematico. L’ emoconcentrazione puo favorire feno-
meni tromboembolici per i quali esiste una predisposizio-
ne legata alla ipercoagulabilita della sindrome nefrosica.

4.5.2 Gli anticoagulanti e gli antiaggreganti piastrinici

Possono essere utilizzati nei soggetti con precedenti
tromboembolici o nei pazienti con alterazioni importanti
di marker laboratoristici di ipercoagulabilita.

4.5.3 Agenti ipolipemizzanti

Come le statine sono indicati nei casi in cui lo stato
nefrosico si protrae nel tempo.
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4.5.4 Supplementi di calcio e vitamina D

Possono essere utili per prevenire una osteopatia da
steroidi nei trattamenti prolungati.

4.6 Ruolo dei farmaci antiproteinurici

La proteinuria di per s€ ¢ un fattore prognostico sfavore-
vole nell’evoluzione delle nefropatie croniche ed ¢ un fat-
tore di morbilita per le conseguenze della sindrome nefro-
sica. L'effetto antiproteinurico degli ACE inibitori ¢ larga-
mente dimostrato. Inoltre questi farmaci sono efficaci nel
rallentare la progressione del danno renale (69, 70). Gli
ACE-inibitori hanno un ruolo importante laddove si rinun-
ci a una terapia specifica e in ogni caso nei soggetti iperte-
si vanno privilegiati rispetto ad altri antipertensivi.
Potrebbero essere utili anche come trattamento di prima
scelta delle FSGS con proteinuria non nefrosica.

Di recente ¢ stato valutato inoltre il ruolo degli inibito-
ri recettoriali dell’angiotensina II nel trattamento della
FSGS resistente alla terapia immunosoppressiva. Si ¢
evidenziato come il losartan al dosaggio di 50 mg/die
per 12 mesi sia in grado di ridurre la proteinuria gia

dopo un mese e di dimezzarla entro un anno di tratta-
mento. Nel gruppo di pazienti trattati con losartan vi era
inoltre un livello piu basso di colesterolemia e piu alto di
albuminemia rispetto ai controlli (71). Gli antinfiamma-
tori non steroidei come 1’indometacina (72) o il meclofe-
namato (73) hanno un effetto antiproteinurico e sono
stati in passato utilizzati in varie forme di sindrome
nefrosica comprese le FSGS. Questi farmaci espongono
1 pazienti al rischio di aggravamento dell’ipertensione e
di riduzione del GFR talora irreversibile.

Raccomandazioni (B, C)

* Nei soggetti steroido resistenti la ciclosporina, 5
mg/kg/die (4 mg/kg se si usa Neoral) ¢ il trattamento
d’elezione (Nota 3), eccetto che per i pazienti con
grave deficit di funzione renale (B).

* Le dosi di ciclosporina vanno ridotte in caso di
aumenti della creatininemia > 30%. Il trattamento va
sospeso dopo 4 mesi in caso di mancata risposta o di
raddoppio della creatininemia (C).

e Usare gli ACE-Inibitori nei casi di FSGS in cui si
rinuncia a trattamenti specifici e comunque nei sog-
getti ipertesi (C).
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Sezione 5. La terapia della
glomerulonefrite membranosa idiopatica

5.1 Introduzione

La glomerulonefrite membranosa ¢ la causa piu fre-
quente di sindrome nefrosica nell’adulto. Puo essere
secondaria a neoplasia, a farmaci, a diverse malattie
autoimmuni, ma in circa i 2/3 dei casi non ¢ possibile
identificare alcun agente eziologico per cui la malattia ¢
considerata idiopatica. Il decorso naturale della glomeru-
lopatia ¢ variabile. Gli studi con follow-up a lungo termi-
ne di pazienti non trattati mostrano che circa il 20% dei
casl va incontro a remissione spontanea che si mantiene
nel tempo, mentre circa il 50% ¢ esposto al rischio di
evoluzione progressiva (1). L’atteggiamento terapeutico
dei diversi Autori varia a seconda delle possibili compli-
canze che vengono attribuite al trattamento di pazienti
che potrebbero avere un decorso spontaneamente favore-
vole rispetto ai benefici di arrestare la progressione della
malattia in circa la meta dei pazienti. Secondo alcuni
Autori (2), la glomerulonefrite membranosa non richiede
un trattamento aggressivo per cui viene consigliata solo
una terapia sintomatica. Per altri Autori (3-5), la glomeru-
lonefrite ¢ una malattia curabile che deve essere trattata.
Ai fini di una scelta terapeutica razionale & importante
tener conto dei fattori prognostici. In letteratura sono con-
siderati fattori predittivi di una evoluzione sfavorevole:
I’eta avanzata, il sesso maschile, 1’insufficienza renale,
I’ipertensione, la severita della sindrome nefrosica, il
gruppo HLA (DR3 e B8; DR3, DRS5 e B37), il livello di
escrezione urinaria di C5b-9, lo stadio delle lesioni glo-
merulari (II e IV), la presenza di sclerosi focale e 1’entita
del danno tubulo-interstiziale. Al contrario sono conside-
rati segni prognostici positivi: la remissione completa o
parziale sia spontanea che indotta dalla terapia (1). Alcuni
Autori (6) hanno valutato il rischio di progressione a 5-6
anni in base alla osservazione iniziale di 184 pazienti
afferenti al Registro Canadese delle glomerulonefriti: una
proteinuria >8 g/24 h per pitt di 6 mesi comporta un
rischio del 66%, mentre una proteinuria >6 g/24 h per piu

di 9 mesi comporta un rischio del 55%. Il coinvolgimento
in questo modello di altre casistiche, italiane e finlandesi,
ha portato ad un algoritmo semiquantitativo in cui sono
considerati fattori predittivi: la clearance della creatinina
iniziale, la proteinuria elevata per oltre 6 mesi e le varia-
zioni di creatininemia nello stesso periodo (7). Di conse-
guenza sembra opportuno astenersi dal trattamento nei
pazienti senza sindrome nefrosica, per i quali la progres-
sione verso I’insufficienza renale & assai poco probabile e
che non sono comunque esposti alle complicanze secon-
darie alla sindrome nefrosica. Nei pazienti con proteinu-
ria nefrosica la decisione terapeutica puo essere supporta-
ta dal riscontro di insufficienza renale e/o dalla osserva-
zione di una proteinuria elevata persistente per oltre 6
mesi (8).

5.2 Terapia steroidea e immunosoppressiva
5.2.1 Trattamento dei pazienti adulti

Nel trattamento della glomerulonefrite membranosa
idiopatica sono stati utilizzati cortisonici ed immunosop-
pressori, da soli o in associazione. Gli studi non-control-
lati non consentono di giungere a conclusioni significati-
ve poiché diversi sono gli schemi utilizzati, come pure il
periodo di follow-up e gli end-points.

Per quanto riguarda gli studi controllati, che valutano
I’efficacia del trattamento con cortisonici da soli (9-11) o
con immunosoppressori, sempre da soli (12-15), 1 risultati
sono contrastanti.

Recenti meta-analisi hanno concluso che la terapia con
soli steroidi non ¢ efficace, mentre la terapia con citostati-
ci da soli o con citostatici associati ad antiaggreganti o
anticoagulanti incrementa la possibilita di indurre la
remissione, completa o parziale (16, 17).

Per quanto riguarda il trattamento combinato, cortiso-
nici+immunosoppressori, esistono due trials italiani (18,
19), che studiano gli effetti di una terapia ciclica basata
su trattamenti mensili con boli di metilprednisolone (1 g
e.v.) per 3 giorni consecutivi seguiti da metilprednisolo-
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ne per os (0.4 mg/kg/die) alternati a clorambucil (0.2
mg/kg/die) per os, per una durata complessiva di 6 mesi
(3 di steroidi e 3 di citostatici). Questo regime viene con-
frontato dapprima contro un trattamento sintomatico e
successivamente contro un trattamento solo cortisonico.
I due studi dimostrano che un maggior numero di
pazienti raggiunge la remissione completa (50%) ed un
minor numero di pazienti sviluppa insufficienza renale
(11%) nel gruppo trattato con schema ciclico semestrale,
sia rispetto alla terapia sintomatica (18 e 49% rispettiva-
mente) che alla terapia cortisonica (36 e 21%). In
entrambi gli studi meno del 10% dei pazienti ¢ costretto
ad interrompere la terapia per effetti collaterali. Nel
lungo termine non ¢ stata segnalata alcuna complicanza
severa, in particolare non emerge un aumentato rischio di
sviluppo di neoplasie nei pazienti trattati con clorambu-
cil, mentre la probabilita di sopravvivenza senza neces-
sita di dialisi a 10 anni dei pazienti trattati con il tratta-
mento combinato risulta del 92% rispetto al 60% dei
controlli non trattati (20). Recentemente ai 2 trials prima
citati si sono aggiunti i dati di un terzo trial in cui il regi-
me combinato di 6 mesi con steroidi e clorambucil viene
confrontato con un regime identico per quanto riguarda
gli steroidi, mentre il clorambucil viene sostituito con
ciclofosfamide (2.5 mg/kg/die) per la stessa durata (21).
L’incidenza di remissioni complete o parziali nei 2 grup-
pi ¢ sovrapponibile (82% nel gruppo con clorambucil
versus 93% nel gruppo con ciclofosfamide). Pertanto si
puo ritenere che i due regimi siano ugualmente efficaci
nell’indurre la remissione della sindrome nefrosica.

5.2.2 Trattamento dei pazienti con insufficienza renale

Vanno segnalati alcuni studi di pazienti con insuffi-
cienza renale ingravescente, che riportano I’efficacia di
vari schemi, cortisonici ad alte dosi (boli e.v. seguiti da
steroidi per os) da soli (15), o associati ad azatioprina
(22), cortisonici alternati a clorambucil (23), ciclofosfa-
mide (24, 25), nell’arrestare la progressione verso 1’ure-
mia. Alcuni studi controllati hanno cercato di valutare
quale sia il trattamento migliore per questo tipo di
pazienti. Uno studio mette a confronto cortisonici a gior-
ni alterni contro cortisonici associati a boli mensili di
ciclofosfamide (26), senza trovare differenze significati-
ve. Un secondo studio mostra che un trattamento a mesi
alterni con metilprednisolone (boli seguiti da steroidi per
os) e basse dosi di clorambucil ¢ piu efficace rispetto ai
boli mensili di ciclofosfamide (27). In un terzo studio la
ciclofosfamide orale (2 mg/kg/die) associata a predniso-
ne per un anno offre risultati migliori rispetto ad un regi-
me a mesi alterni di prednisone e clorambucil per quanto
riguarda il recupero della funzione renale e la riduzione
della proteinuria (28). Gli effetti collaterali sembrano
comunque essere pit frequenti ed importanti in questi
pazienti e, probabilmente, I’efficacia delle terapie dimi-

nuisce con I’aumentare del deficit funzionale renale pre-
sente all’inizio del trattamento e con la severita delle
lesioni istologiche in termini di alterazioni tubulo inter-
stiziali croniche e di sclerosi glomerulare (29).

5.2.3 Trattamento dei pazienti anziani

La nefropatia membranosa nell’anziano (> 65 anni) ¢
una evenienza frequente (30). Pochi sono comunque gli
studi che affrontano il trattamento in questa condizione.
Studi retrospettivi dimostrano che gli anziani affetti da
nefropatia membranosa presentano spesso insufficienza
renale all’esordio (il dato potrebbe essere dovuto al
sovrapporsi della lesione glomerulare su un danno vasco-
lare compatibile con I’eta), anche se il ritmo di progres-
sione della malattia sembra essere simile a quello che si
osserva in soggetti piu giovani (31). Secondo alcuni
Autori il trattamento steroideo o immunosoppressivo non
sembra avere alcun effetto (30). Al contrario, in uno stu-
dio non randomizzato, il trattamento con cicli mensili
alternati di metilprednisone e clorambucil per 6 mesi
induce un’incidenza di remissione completa o parziale
della sindrome nefrosica significativamente superiore
rispetto ai soggetti trattati con soli steroidi o non trattati
(73% versus 25%) e una minore incidenza di progressio-
ne (13% versus 50%). I pazienti anziani sembrano essere
maggiormente esposti agli effetti tossici della terapia
immunosoppressiva (leucopenia, infezioni, gastrolesivita)
(30). Pertanto occorre cautela nei dosaggi e nel monito-
raggio dei pazienti.

5.3 Altri approcci terapeutici
5.3.1 La ciclosporina

La ciclosporina ¢ stata utilizzata in alcuni studi non
controllati in associazione con prednisone (32, 34). I
risultati, per quanto limitati come numero di pazienti e
con brevi follow-up, dimostrano una riduzione della pro-
teinuria, anche se alla sospensione della terapia in molti
casi si assiste ad una ripresa della sindrome nefrosica. In
uno studio controllato (35) sono selezionati 17 pazienti
che dimostrano una tendenza alla progressione della
malattia (proteinuria nefrosica persistente e declino della
funzione renale >8 mL/min/anno). Nove pazienti sono
trattati con ciclosporina (dose iniziale 3.5 mg/kg/die suc-
cessivamente modulata in base ai livelli plasmatici) e 8
con placebo. Dopo un anno di terapia i pazienti trattati
con ciclosporina mostrano un significativo miglioramen-
to dello slope della clearance della creatinina e una ridu-
zione della proteinuria che resta stabile anche dopo la
sospensione del farmaco. Attualmente la ciclosporina
viene considerata un trattamento di seconda linea da
instaurare nei pazienti con sindrome nefrosica severa
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dopo un intervallo di circa 12 mesi dalla sospensione
della terapia cortisonica ed immunosoppressiva (36).

5.3.2 Immunoglobuline endovena

Un recente lavoro sottolinea gli effetti benefici della
somministrazione sistemica di immunoglobuline nella
glomerulonefrite membranosa sperimentale (37). L espe-
rienza clinica, tuttavia, ¢ limitata a pochi casi, seguiti solo
nel breve-termine (38). Vanno inoltre segnalati alcuni
casi, riportati in letteratura, di difficolta respiratoria e
deficit funzionale renale dopo infusione di immunoglobu-
line (39).

5.3.3 Micofenolato mofetile

Le segnalazioni della lettteratura circa I’utilizzo di que-
sto farmaco in pazienti con glomerulonefrite membranosa
sono molto scarse. Briggs et al (40) hanno evidenziato
una riduzione della proteinuria media da 10.8 a 1.1 g/die
in tre pazienti trattati con 1.5-2 g/die di farmaco e Miller
et al (41) hanno osservato, nei sei pazienti da loro trattati,
una diminuzione della proteinuria e la comparsa di una
remissione parziale in due casi.

5.3.4 Rituximab

Recentemente, Remuzzi et al (42) hanno pubblicato
uno studio riguardante gli effetti del rituximab, sommi-
nistrato alla dose di 375 mg/m? alla settimana per quat-
tro settimane in otto pazienti con glomerulonefrite
membranosa e sindrome nefrosica persistente. Gli
autori hanno riportato che i valori medi di proteinuria
si riducevano da 8.6 g/die (valore basale) a 3.8 ¢ 3.7
g/die dopo rispettivamente 4 e 20 settimane di osserva-
zione (p < 0.0001).

5.3.5 Ormone adrenocorticotropo (ACTH)

L’ACTH e stato utilizzato da Berg et al in quattordici
pazienti con glomerulonefrite membranosa e sindrome
nefrosica (43). Nell’esperienza degli autori il trattamento
portava ad un significativo miglioramento del profilo
lipoproteico, della proteinuria e della funzione renale nei
cinque pazienti trattati per un anno. Tali risposte positive
si mantenevano dopo il completamento dello schema
terapeutico.

Raccomandazioni (A, B, C)

Prima di ogni decisione terapeutica identificare le
forme secondarie e valutare i fattori prognostici. Nella
scelta di ogni schema terapeutico deve essere conside-
rato attentamente il rapporto rischio/beneficio, specie se
si tratta di pazienti anziani (> 65 anni) e/o con insuffi-
cienza renale.

e Pazienti con normofunzione renale ed eta inferiore
ai 65 anni

Senza sindrome nefrosica

Non vi ¢ indicazione a terapia aggressiva con cortisonici
e/o immunosoppressori (B). Monitoraggio comunque
attento.

Con sindrome nefrosica ‘“‘grave” (proteinuria persi-
stente > 8 g/24 ore)

Schema terapeutico del Gruppo di Studio Italiano per il
trattamento della nefropatia membranosa che prevede al
mese 1-3-5, un bolo di metilprednisolone da 1 g e.v. al
giorno per 3 giorni consecutivi seguiti da metilpredniso-
lone per os (0.4 mg/kg/die) per 27 giorni; nei mesi 2-4-
6, il metilprednisolone si sospende e si sostituisce con il
clorambucil (0.2 mg/kg/die) o con la ciclofosfamide (2-
2.5 mg/kg/die per os (A).

Si associa il trattamento sintomatico della sindrome
nefrosica.

Con sindrome nefrosica “non grave” (proteinuria tra
3.5 e 8 g/24 ore)

La scelta tra terapia sintomatica e terapia del Gruppo di
Studio Italiano per il trattamento della nefropatia mem-
branosa (all’esordio della proteinuria 0 dopo monitorag-
gio di 6 mesi) viene lasciata facoltativa.

» Pazienti con insufficienza renale ingravescente di
eta inferiore ai 65 anni

Si suggerisce la terapia del Gruppo di Studio Italiano oppu-
re ciclofosfamide orale e prednisone per 1 anno (B). Vanno
valutati comunque I’entita del deficit funzionale renale e le
caratteristiche delle lesioni istologiche renali (cronicita).

 Pazienti di eta superiore ai 65 anni

Andranno valutati singolarmente tenendo conto del qua-
dro extrarenale. In assenza di complicanze possono
valere gli stessi orientamenti terapeutici del paziente di
eta inferiore ai 65 anni, riducendo il dosaggio del clo-
rambucil o della ciclofosfamide (C).

* Pazienti con sindrome nefrosica resistente alla
terapia del Gruppo di Studio Italiano per il tratta-
mento della nefropatia membranosa

Utilizzare provvedimenti sintomatici (ACE inibitori ed
ipolipemizzanti)
Attendere 12 mesi per valutare una eventuale remissione
tardiva, quindi considerare un trattamento con ciclospo-
rina a basse dosi con attento monitoraggio dei possibili
effetti tossici (ipertensione, peggioramento della funzio-
ne renale) (C).
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Sezione 6. La terapia della nefrite lupica
6.1 Introduzione

Il Lupus Erithematodes Sistemicus (LES) ¢ una malattia
sistemica autoimmune in cui il rene ¢ coinvolto attraverso
almeno tre meccanismi patogenetici di danno: deposito
tissutale di immunocomplessi (ICX) costituiti da autoanti-
corpi contro antigeni endogeni (specie anti-DNA), forma-
zione di IC in situ o deposito di autoanticorpi rivolti verso
specifici costituenti cellulari (1-3).

La manifestazione renale, presente nel 30-50% dei casi
all’inizio della malattia, interviene in oltre il 70% dei
pazienti per lo pil entro 10 aa; con la biopsia il coinvolgi-
mento del rene ¢ evidente in quasi tutti i pazienti, anche
senza anomalie urinarie. La comparsa di GN peggiora la
prognosi del LES (2-4).

L’interessamento renale si manifesta con tutte le moda-
lita di presentazione delle GN: anomalie urinarie isolate,
sindrome nefrosica, sindrome nefritica o insufficienza
renale cronica (IRC) gia definita. Rara I’insufficienza
renale acuta (IRA) anurizzante o il danno tubulo-intersti-
ziale dominante (5).

Il quadro istopatologico comprende, secondo la World
Health Organization (WHO): Classe I (rene normale);
Classe II (depositi mesangiali senza (II-A) o con (II-B)
proliferazione mesangiale); classe III e IV ( proliferative
focali e diffuse); Classe V (membranosa): Classe VI (glo-
merulosclerosi cronica) (6). Il1 National Institute of Health
(NIH) ha sviluppato criteri di attivita e cronicita predittivi
della risposta alla terapia, sulla cui riproducibilita, tuttavia,
il consenso non € unanime (7, 8).

Esiste un corrispettivo tra reperto anatomopatologico e
decorso clinico, anche se 1’evoluzione puo variare
nell’ambito della stessa classe e non sono infrequenti le
dissociazioni anatomocliniche. Inoltre, I’andamento della
GN lupica pud modificarsi nel tempo: un reperto urinario
modesto pud persistere inalterato, ma anche evolvere
verso I'IRC, ed ¢ stato dimostrato il passaggio da una clas-
se istologica ad una altra. In genere, le forme mesangiali
hanno una ottima prognosi, mentre le forme proliferative
si associano a progressione del danno, ad una maggiore
attivita sistemica con pil elevata frequenza di riacutizza-
zioni; e, se non trattate, possono sviluppare IRC entro 2
anni. La GN membranosa ha andamento favorevole tranne
che se associata a sindrome nefrosica (SN) persistente o
ad una componente proliferativa (9-11).

6.2 Modalita terapeutiche
6.2.1 Steroidi

L’ affinamento diagnostico e I’adozione della terapia ste-
roidea a forti dosi hanno capovolto la prognosi del LES

(da una mortalita di circa il 90% a 12 mesi dalla diagnosi
(anni 50) ad una attuale sopravvivenza di almeno il 90% a
10 anni) (12).

I glicocorticoidi (prednisone o metilprednisolone) per os
sono risultati in grado di controllare quadri medio-gravi di
GN proliferativa lupica a dosi di 1-2 mg/kg per 4-8 setti-
mane, mentre dosi inferiori sono inefficaci (13). Tuttavia,
queste dosi per periodi prolungati espongono al rischio di
complicanze e non evitano il peggioramento della funzio-
ne renale nel 20-30% dei pazienti (14, 15).

Lo steroide a boli ev (0.5-1 g per 3 giorni consecutivi) &
risultato in grado di controllare quadri severi di GN lupica
e di sintomi extrarenali in trials non controllati (nCT) (16-
18) e in almeno uno controllato (19). Non ci sono eviden-
ze certe di una maggiore efficacia rispetto ad alte dosi di
steroide per os, ma c’¢ un forte razionale a favore di una
piu efficace azione immunodepressiva e di una minore
tossicita, ed esiste un largo consenso sull’osservazione di
un effetto pit rapido (20, 21). Solo raramente sono stati
riportati effetti collaterali severi del bolo ev, che possono
essere minimizzati dall’infusione lenta e per via periferica
(22).

6.2.2 Ciclofosfamide ( CYCLO) e azatioprina(AZA)

La superiorita dell’associazione con immunodepressori
(CYCLO e AZA) nei confronti dello steroide da solo nel
migliorare la prognosi renale, con buon controllo della
malattia e risparmio del cortisone, era risultata controversa
nei trials controllati e randomizzati (RCT) precedenti gli
anni ’80 (23-25), ma ¢ stata dimostrata in seguito in SC
del NIH (26-29) e riconfermata da due meta-analisi (30,
31). Tuttavia, I’evoluzione in IRC terminale, per quanto
contenuta ¢ ancora presente (dal 48% degli anni ‘50-60 al
20% circa dei decenni *70 -’80 e *80-"90 (3, 33-35) anche
nei pazienti trattati con questa associazione di farmaci.

Nonostante la CYCLO sia stata introdotta in alternativa
all’AZA fin dalla meta degli anni ’80, il confronto tra
I’efficacia dei due farmaci, a parita di steroide associato,
rimane controverso anche a causa della variabilita di pro-
tocolli impiegati. La CYCLO ¢ un immunodepressore pill
potente dell’AZA e con maggiori effetti collaterali (36-
38). Tuttavia se in termini di infezioni, di oncogenesi e di
sterilita, la maggior tossicita della CYCLO ¢ stata confer-
mata, la sua efficacia sull’evoluzione della GN lupica
soprattutto in quadri severi, dimostrata da molti nCT (22,
32, 39-43), non ¢ risultata superiore a quella dell’AZA in
RCT (27-29) né nelle due metanalisi (30,31). Dalla prima
di queste si ricava, anzi, I’impressione di una maggiore
efficacia dell’AZA. Ancora recentemente, I’AZA ¢ stata
riproposta come efficace per il controllo di forme prolife-
rative non evolute (20, 32, 44, 45). In ogni caso gli schemi
piu diffusi in fase inziale e nelle forme piu aggressive pre-
vedono 1'uso della CYCLO per os alle dosi di 2 mg/kg
senza superare i 150 mg/die I risultati piu favorevoli con
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la CYCLO sono stati ottenuti con la terapia a boli ev di
0.7-1 g/m?, che dall’NIH vengono suggeriti con cadenza
mensile per 3-6 mesi e poi trimestrale fino a 1-5 anni. La
CYCLO ey ¢ risultata superiore allo steroide ev e agli altri
schemi terapeutici nell’andamento funzionale delle forme
proliferative e 1’associazione delle due terapie a boli la piu
efficace, ma gravata da maggiori effetti collaterali (46).

L’indicazione ad una immunodepressione precoce € in
grado di ottenere una remissione entro i primi 24 mesi di
trattamento (proteinuria < 1 g/24 h e Cr < 1.4 mg/dL) deri-
va dalla dimostrazione che un quadro istopatologico evo-
luto in senso sclerotico e la persistenza di proteinuria in
range nefrosico e di valori di creatinina >1.4 mg/dL sono
fattori di rischio per la progressione (3, 47, 48) in associa-
zione ad altri fattori noti quali la classe istologica, il sesso,
la razza, I’eta, I’ipertensione (3, 49, 50).

Una terapia sequenziale viene oggi proposta da molti
autori (20, 51, 52) con I’obiettivo di “migliorare 1’indice
terapeutico del trattamento di induzione e ridurre al mini-
mo la terapia di mantenimento” (53). Particolare attenzio-
ne richiede la fase di passaggio di riduzione dello steroide
che deve essere rapida ma prudente per evitare remissioni
incomplete o precoci riacutizzazioni (20, 54).

Recentemente sono stati pubblicati i risultati di un trial
multicentrico prospettico: Euro Lupus Nephritis Trial
(ELNT). Si tratta di uno studio randomizzato disegnato
per comparare due regimi di CYCLO ev (alto e basso
dosaggio) nell’induzione della remissione della nefrite
lupica proliferativa. Il primo regime (alto dosaggio) preve-
deva I’'impiego di 6 boli mensili pit due boli trimestrali a
dosi incrementate, in accordo con la conta leucocitaria. 11
secondo regime (basso dosaggio) prevedeva 6 boli bisetti-
manali di 500 mg (una dose cumulativa di 3 g). Per
entrambi la terapia di mantenimento veniva effettuata con
AZA. 1 risultati del trial hanno indicato: 1) non ¢’¢& sostan-
ziale differenza tra i due regimi con CYCLO; 2) la cineti-
ca della risposta iniziale non differisce tra i due gruppi; 3)
la probabilita cumulativa di raggiungere la remissione ¢
simile. Questi dati suggeriscono che una dose cumulativa
bassa (3 g in totale) di CYCLO e.v. consente di raggiunge-
re buoni risultati (55). Riguardo alla modalita di sommini-
strazione della CYCLO, il bolo e.v. di 500 mg puo essere
somministrato con eccellente tolleranza immediata se
I’infusione viene praticata lentamente (30 minuti) senza
necessita di antiemetici o di idratazione forzata con consi-
derevole riduzione dei costi e della tossicita dose-dipen-
dente a lungo termine (56).

Raccomandazioni generali (B)

* Inquadrare correttamente la GN lupica per non iper-
trattare le forme lievi con buona risposta a basse dosi
di farmaci e i quadri ad elevata sclerosi con scarse pro-
babilita di risposta favorevole.

* Trattare precocemente e con protocolli aggressivi le
forme severe quali le GN proliferative con deficit fun-

zionale e quadro istologico ad elevato indice di attivita,
per ottenere una remissione rapida, ridurre i rischi di
progressione e diminuire le dosi di farmaci in modo
tempestivo.

» Utilizzare protocolli leggeri nelle GN stabili o con pro-
gressione lenta, sedimento urinario inattivo, elevato
indice di cronicita in modo di risparmiare lo steroide.

e Trattare gli altri fattori di rischio quali I’ipertensione
arteriosa e la dislipemia.

Raccomandazioni specifiche per le diverse classi (A,
B, O

* Classil eIl

— La Classe I e la II-A mesangiale non richiedono terapia
per il rene, ma solo per il quadro sistemico (B).

— La Classe II-B se accompagnata da proteinuria >1g,
sedimento urinario attivo e segni di attivita umorale e
sistemica, viene in genere trattata con steroide a dosi
medie (B).

e Classi III e IV (forme proliferative)

— Steroide per os a breve durata come il prednisone non
>1mg/Kg/die per 4-8 settimane (A) (dose unica al mat-
tino per favorire il ritmo circadiano del cortisolo endo-
geno).

— Steroide ev, 0.5 - 1 g die per 3 giorni consecutivi con
infusione della durata non < 30 min in una via periferi-
ca, seguito da dosi orali variabili da 0.5-1 mg/kg/die
(B).

— Immunodepressori associati precocemente (A).

— CYCLO nei casi di particolare gravita clinica e istolo-
gica, per os 2 mg/kg/die (non oltre 3-6 mesi), o ev 0.7-
1 g ogni 21-30 giorni (B) per 6 mesi monitorizzando la
conta leucocitaria.

— AZA (1-2 mg/kg) nei casi meno severi per il consoli-
damento ed il mantenimento della remissione.

— Steroide ridotto di 5-10 mg/kg/ogni 2 settimane fino a
0.2-0.4 mg/kg/die entro 6 mesi dalla fase di attacco,
passando progressivamente alla somministrazione a
giorni alterni (C).

— AZA per 6-12 mesi nei pazienti con tossicita da
CYCLO o, secondo alcuni autori, in tutti gli schemi
prolungati, eventualmente dopo un trattamento iniziale
con CYCLO per os o ev a boli trimestrali per uno -
due anni (C).

* Classe V (glomerulonefrite membranosa)

— In assenza di sindrome nefrosica dosi basse di steroide
per controllare il quadro sistemico.

— In presenza di sindrome nefrosica steroide 0.5-1 mg/kg
per 2 mesi e poi a scalare.

— In assenza di risposta associazione con immunodepres-
SOri.

— In presenza di quadro istologico di proliferazione o di
compromissione della funzione protocolli pitt aggressi-
vi tipo quelli delle forme proliferative.
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6.2.3 Ciclosporina

La ciclosporina (Cya) alle dosi di 4-5 mg/kg/die in asso-
ciazione allo steroide, si € dimostrata efficace nel control-
lare la sindrome nefrosica, con risparmio di steroide, nei
pazienti steroido-resistenti o con tossicita da steroide in
SnC (57-59) e SC in confronto con lo steroide solo (60),
con i limiti di una risposta limitata al periodo di terapia e
gli effetti collaterali noti, compreso il danno renale dose-
dipendente. Piu recentemente, anche sulla base di eviden-
ze sperimentali (61) & stata impiegata nelle forme prolife-
rative, dimostrando un buon controllo dell’attivita della
malattia e delle lesioni istopatologiche in un nCT (62, 63)
e in un RCT nel LES pediatrico, in cui ¢ risultata una effi-
cacia equivalente alla CYCLO, ma con migliori risultati
sulla crescita (64). La Cya puo essere indicata in alternati-
va ai farmaci convenzionali, associata allo steroide nella
GN membranosa pura con sindrome nefrosica. Il deficit
funzionale del rene, I’ipertensione arteriosa ed il danno
interstiziale limitano 1'uso della Cya a dosi non maggiori
di 4-5 mg/kg/die, monitorando i dosaggi ematici (65-68).

6.2.4 Altre terapie

Altri immunodepressori (clorambucile, metotrexate)
sono risultati efficaci in associazione allo steroide in SnC
nella membranosa (69).

Gli antimalarici idrossiclorochina e clorochina: utilizzati
prevalentemente nelle fasi quiescenti del LES non renale
(70, 71) non sono stati oggetto di studi rilevanti nel LES
renale.

L’indicazione all’uso di immunoglobuline ev ad alte
dosi ¢ controversa. Segnalazioni aneddotiche hanno dimo-
strato una utilita in LES con severa piastrinopenia (72,
73). Altri schemi terapeutici stanno valutando il potenziale
della ciclofosfamide a dosi mieloablative, seguite dal tra-
pianto di cellule staminali o ancora di alte dosi di ciclofo-
sfamide associate a dosi ridotte di fludarabina, pur con
numerose complicanze infettive (74).

Manipolazioni immunologiche consentite dalla disponi-
bilita di anticorpi monoclonali umanizzati (tra cui anti-
CD40L) e dalla tecnologia del DNA ricombinante miglio-
rano 1’andamento a breve della GN proliferativa ma con
frequenti eventi trombotici (75, 76).

Raccomandazioni (B)

e La CYA puo essere indicata, in alternativa ai farmaci
convenzionali, associata allo steroide nella GN mem-
branosa pura con sindrome nefrosica.

e I1 deficit funzionale del rene, 1’ipertensione arteriosa
ed il danno interstiziale limitano 1’uso della CYA, che
va usata a dosi non > a 4- 5 mg/kg/die, monitorando i
dosaggi ematici.

* Non esistono dati sufficienti, in letteratura, per racco-
mandare 1’uso di altri farmaci.

6.2.5 Terapia aggiuntiva nei casi particolarmente
severi

6.2.5.1 Plasmaferesi

La plasmaferesi (PE) ¢ stata utilizzata con successo nel
LES con severa aggressione renale e sistemica (77-79),
ma la sua efficacia non ¢ risultata superiore ai protocolli
aggressivi di associazioni di steroide con CYCLO in SC
condotti in LES di media gravita (80) e in pazienti con
GN proliferativa diffusa (81-83). Anche 1’uso sincroniz-
zato con immunodepressori in base alla teoria stimola-
zione-deplezione (84) ¢ risultato di efficacia non superio-
re ma di maggiore tossicita (80). II rischio infettivo, non
superiore in studi controllati che valutavano I’associazio-
ne con CYCLO per os (85), risulta invece maggiore in
SC che confrontano trattamenti con CYCLO ev (86).
Tuttavia, secondo alcuni autori (C), la PE rimane una
possibilita da considerare nel LES con severa aggressio-
ne sistemica, specie se neurologica, e nelle forme con
anemia emolitica microangiopatica e microangiopatia
trombotica, associate ad anticorpi antifosfolipidi o PTT
(87, 88). E suggerito lo schema con ritmo trisettimanale
di scambi di 2.5-3 litri per applicazione a seconda del
peso corporeo sostituendo con salina + albumina (89).
Non esistono ancora elementi sufficienti di valutazione
per fotoferesi e immunoassorbimento (90, 91).

6.2.5.2 Micofenolato mofetile (MMF)

Immunodepressore ad azione selettiva sulla prolifera-
zione linfocitaria, dopo I’esperienza positiva nei trapianti
e sulla base dei risultati sperimentali, ¢ stato utilizzato
per controllare la nefrite lupica in forme resistenti alla
ciclofosfamide ed alla ciclosporina (92-94). Un recente
studio controllato sulla GN proliferativa diffusa ha dimo-
strato, usando 2 g/die per 12 mesi in associazione allo
steroide, risultati favorevoli a breve termine sovrapponi-
bili ad uno schema sequenziale di prednisone + CYCLO
seguito da AZA (95). Altre osservazioni, pur conferman-
do D’efficacia del farmaco, in forme di nefrite lupica di
media gravita, criticano lo studio precedente per la scar-
sa durata del follow-up e I’esclusione dei casi a quadro
clinico severo. Inoltre, dopo un periodo di osservazione
piu protratto, circa la meta dei pazienti presentava una
recidiva (96, 97). In conclusione il MMF puo rappresen-
tare un’alternativa agli schemi convenzionali o
nell’impossibilita di attuarli, anche in associazione alla
ciclosporina, negli schemi di induzione della remissione,
o all’azatioprina nelle fasi di mantenimento (98, 99).

6.2.6 Trattamento delle riacutizzazioni

Per superare i limiti di definizioni che potrebbero
includere fluttuazioni transitorie o di scarso significato, ¢
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stato proposto di definire per la riacutizzazione i
seguenti criteri (100):

1) Aumento della creatinina di oltre il 30% dei valori
precedenti in 2 successivi controlli;

2) Raddoppio della proteinuria in un paziente nefrosico;

3) Aumento della proteinuria di almeno 2 g in un
paziente non nefrosico.

E controverso il significato predittivo di acuzie di un
aumento degli indici sierologici, quali anti-DNA(>
25%), che in alcuni studi precede di qualche settimana
riacutizzazioni renali o extra (101). Le riacutizzazioni
sono il principale fattore di rischio per la progressione
del danno renale e ’incremento dello steroide a 30
mg/die ¢ in grado di prevenire solo le acuzie minori
extrarenali. Di fronte ad una riacutizzazione, adottare
brevi cicli di steroidi ev piuttosto che un prolungato
incremento della terapia steroidea per os e rivalutare lo
schema terapeutico di base, eventualmente riprendendo
un ciclo di immunodepressori (102).

6.3 Sospensione della terapia

E possibile sospendere con cautela il trattamento anche
nei pazienti con GN proliferativa. Considerare con cautela
la sospensione completa dello steroide dopo terapia pro-
tratta, se in remissione clinico-laboratoristica da almeno 2-
3 anni, con attenta monitorizzazione (103).

Raccomandazioni (B, C)

* Riservare la plasmaferesi a casi selezionati di partico-
lare gravita specie in presenza di microangiopatia
trombotica e di compromissione neurologica (C).

Di fronte ad una riacutizzazione, adottare breve ciclo
di steroidi e. v. piuttosto che un prolungato incremento
della terapia steroidea per os (B) e rivalutare lo schema
terapeutico di base, eventualmente riassociando un
ciclo di immunodepressori (C).

Considerare la sospensione dello steroide dopo mante-
nimento protratto, in presenza di remissione clinico-
laboratoristica da almeno 2-3 anni, con attenta monito-
rizzazione (B).

6.4 Trattamento degli anticorpi antifosfolipidi (APA)

Sono presenti nel 5-20% dei LES (104-106); se persi-
stenti, si possono associare a trombosi/piastrinopenia
come nei casi idiopatici (107). Non si negativizzano in
risposta alla terapia immunosoppressiva e richiedono
terapia con antiaggreganti o anticoagulanti in presenza
di episodi tromboembolici recidivanti (108). E utile
mantenere I’INR intorno a 2-2.5. In genere nel LES le
forme piu severe della sindrome idiopatica (tali da con-
figurare la cosidetta “sindrome catastrofica”) sono rare
(109-112).

Raccomandazioni (A, B, C)

* Non trattare gli APA transitori (C).

e Usare gli antiaggreganti piastrinici in presenza di
APA persistenti (C) e non intensificare la terapia
immunodepressiva per negativizzarli (B).

e Trattare con dicumarolici i pazienti con APA e com-
plicanze tromboemboliche pregresse (A).

6.5 Terapia d’appoggio

La terapia ormonale sostitutiva, potenzialmente a
rischio di riacuzie ma efficace per I’osteopenia, puo
essere presa in cauta considerazione in menopausa in
forme del tutto quiescenti (113, 114). L’ osteopenia ¢ una
grave complicanza da steroidi, accentuata, nel LES,
dalla frequente menopausa precoce (fratture nel 30-50%
dei casi trattati con alte dosi e densita ossea ridotta con
dosi terapeutiche anche di soli 5-7.5 mg/die per oltre 6
mesi; il depauperamento osseo — soprattutto alla colon-
na vertebrale — ¢ del 10-20% all’inizio del trattamento e
dell’ordine del 2% annuo). Valutare, oltre alle norme
generali, apporto di calcio e vitamina D (115).

Trattare aggressivamente 1’ipertensione arteriosa e
I’iperlipidemia per minimizzare il danno aterosclerotico
ed utilizzare basse dosi di aspirina per la prevenzione
primaria. La preservazione della funzione gonadica con
manipolazione ormonale durante la terapia citotossica ¢
in corso di valutazione (116).

Bibliografia

1. Cockwell P. Systemic Lupus erythematosus. BMJ 1997: 314
(7076): 292-5.

2. Ponticelli C, Banfi G. Systemic Lupus erythematosus

(Clinical). In: Oxford textbook of clinical nephrology. Oxford

University Press 1992: Vol. 1 p 646.

Berden JH. Lupus nephritis. Kidney Int 1997; 52: 538-58.

Wallace DJ. The clinical presentation of systemic lupus erythe-

mathosus. Wallace DJ, Hahn BH, eds. Lupus Erithematosus.

Baltimore: Williams and Wilkins 1996, pag 627.

Hw

5. Adler S, Cohen AH, Glassock RJ. Secondary glomerular
diseases. In: Brenner BM ed. The kidney Philadelphia,
Saunders, 1996, pag.149.

6. Churg J, Bernstein J, Glassock RJ. Lupus nephritis: Churg J,
Bernstein J, Glassock RJ eds. Renal Diseases, classification
and Atlas of glomerular diseases. In: New York: Igaku-Shoin,
1995; pag.151.

7. Balow JE, Austin HA 3 rd, Muenz LR. Effect of treatment on
the evolution of renal abnormalities in lupus nephritis. N Engl
J Med 1984; 311: 491-5.

8. Wernick RM, Smith DL, Houghton DC, et al. Reliability of

S30



Linee Guida sulle indicazioni ed esecuzione della biopsia renale percutanea e sulla terapia delle nefropatie glomerulari

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

histologic scoring for lupus nephritis: a community-based eva-
luation. Ann Intern Med 1993; 119: 805-11.

. Kashgarian M. Nephrology forum: Lupus nephritis: lessons

from path lab. Kidney Int 1994; 45: 928-38.

. Appel GB, Valeri A. The course and treatment of Lupus neph-

ritis. Ann Rev Med 1994; 45: 525-37.

. Austin HA, Boumpas DT, Vaughan EM, Balow JE. Predicting

renal outcomes in severe Lupus nephritis: contributions of cli-
nical and historical data. Kidney Int 1994; 45 : 544-50.

. Schroeder JO, Euler HH. Recognition and management of

systemic lupus. Drugs 1997; 54: 422-34.

. Pollak VE, Pirani CL, Schwartz FD. The natural history of the

renal manifestations of systemic lupus erythematosus. J Lab
Clin Med 1964; 63: 537-50.

. Rubin IA, Urowitz MB, Gladman DD. Mortality in systemic

lupus erythemathosus: the bimodal pattern revisited. Q J Med
1985; 216: 87-98.

. Pollak VE, Kant KS, Hariharan S. Diffuse and focal prolifera-

tive Lupus nephritis: treatment approaches and results.
Nephron 1991; 59: 177-93.

. Ponticelli C, Zucchelli P, Banfi G, et al. Treatment of diffuse

proliferative lupus nephritis by intravenous high-dose methyl-
prednisolone. Q J Med 1982; 31: 16-24.

. Kimberly RP. Pulse methylprednisolone in SLE. Clinics

Rheumatic Dis 1982; 8: 267-78.

. Bertoni M, Brugnolo F, Bertoni E, Salvadori M, Romagnani

S, Emmi L. Long term efficacy of high-dose intravenous
methylprednisolone pulses in active lupus nephritis. A21-
month prospective study. Scand J Rheumatol 1994; 23: 82-6.
Liebling MR, Mclaughlin K, Boonsue S, Kasdin J, Barnett
EV. Monthly pulses of methylprednisolone in SLE nephritis. J
Rheumatol 1982; 9: 543-8.

Ponticelli C, Zucchelli P, Moroni G, Cagnoli L, Banfi G,
Pasquali S. Long-term prognosis of diffuse lupus nephritis.
Clin Nephrol 1987; 28: 263-71.

Austin HA, Boumpas DT. Treatment of Lupus nephritis.
Semin Nephrol 1996; 16: 527-35.

Ponticelli C. Current treatment recommendations for Lupus
nephritis. Drugs 1990; 40: 19-30.

Hahn BH, Kantor OS, Osterland CK. Azathioprine plus pred-
nisone compared with prednisone alone in the tratment of
systemic lupus erythematosus: report of a prospective control-
led trial in 24 patients. Ann Intern Med 1975; 83: 597-605.
Donadio JV, Holley VE, Ferguson RH, Ilstrup DM. Progressive
lupus glomerulonephritis: treatment with prednisone and
cyclophosphamide. Mayo Clin Proc 1976; 51: 484-94.
Stejnbock M, Steward A, Diamond H, Kaplan D. Azathioprine
in the treatment of systemic lupus erythematosus: a controlled
trial. Arthritis Rheum 1971; 14: 639-45.

Dinant HJ, Decker JL, Klippel JH, Balow JE, Plotz PH,
Steinberg AD. Alternative mode of cyclophosphamide and
azathioprine therapy in lupus nephritis. Ann Intern Med 1982;
96: 728-36.

Austin HA, III, Klippel JH, Balow JE, et al. Therapy of lupus
nephritis: Controlled trial of prednisone and cytotoxic drugs.
N Engl J Med 1986; 314: 614-9.

Steinberg AD, Steinberg SC. Long-term preservation of renal
function in patients with lupus nephritis receiving treatment
that includes cyclophosphamide versus those treated with
prednisone alone. Arthritis Rheum 1991; 34: 945-50.
Boumpas DT, Austin HA III, Vaughan EM, et al. Controlled
trial of pulse methylprednisolone with two regimens of pulse
cyclophosphamide in severe lupus nephritis. Lancet 1992; 2:
741-5.

Felson T, Anderson J. Evidence for the superiority of immu-
nosuppressive drugs and prednisone over prednisone alone in
lupus nephritis. N Engl J Med 1984; 311: 1528-33.

Bansal VK, Beto JA. Treatment of Lupus nephritis: a meta-
analysis of clinical trials. Am J Kidney Dis 1997; 29: 193-9.
Cameron JS. What is the role of long-term cytotoxic agents in
the treatment of lupus nephritis. J Nephrol 1993; 4: 172-6.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Gisnel (Gruppo Italiano per la nefrite lupica). Lupus nephritis:
prognostic factors and probability of maintaining life-suppor-
ting renal function 10 years after the diagnosis. Am J Kidney
Dis 1992; 19: 473-9.

Valeri A, Radhakrishnan J, Estes D, et al. Intravenous pulse
cyclophosphamide treatment of severe lupus nephritis: a pro-
spective five-year study. Clin Nephrol 1994; 42: 71-8.

Conlon PJ, Fisher CA, Levesque MC, et al. Clinical, bioche-
mical and pathological predictors of poor response to intrave-
nous cyclophosphamide in patients with proliferative lupus
nephritis. Clin Nephrol 1996; 46: 170-5.

Donadio JV, Glassock RJ. Immunosuppressive drug therapy
in Lupus Nephritis. Am J Kideney Dis 1993; 21: 239-50.
Demattos A, Olyaei AJ, Bennet WM. Pharmacology of immu-
nosuppressive medications used in renal diseases and tran-
splantation. Am J Kidney Dis 1996; 28: 631-7.

Suthanthiran M, Morris RE, Strom TB. Immunosuppres-sants:
cellular mechanisms of action. Am J Kidney Dis 1996; 28:
159-72.

McCune WIJ, Golbus J, Zeldes W, Bohlke P, Dunne R, Fox
DA. Clinical and immunological effects of monthly admini-
stration of intravenous cyclophosphamide in severe systemic
lupus erythematosus. N Engl J Med 1988; 318: 1423-31.
Levey AS, Lang SP, Corwin HL, et al. Progression and remis-
sion of renal disease in Lupus Nephritis Collaborative study.
Ann Intern Med 1992; 116: 114-23.

Belmont HM, Storch M, Buyon J, Abramson S. New York
University/Hospital for Joint Diseases experience with intra-
venous cyclophosphamide treatment: efficacy in steroid unre-
sponsive lupus nephritis. Lupus 1994; 4: 104-8.

Martinelli R, Pereira LJ, Santos ES, Rocha H. Clinical effects
of intermittent, intravenous cyclophosphamide in severe syste-
mic lupus erythematosus. Nephron 1996; 74: 313-7.

Appel GB. Cyclophosphamide therapy of severe Lupus neph-
ritis. Am J Kidney Dis 1997; 30: 72-876.

van den Wall B, Berden JH, Erksen RH, de Glas V, Hagen
EC. Therapy of proliferative lupus glomerulonephritis: a pro-
spective trial in the Netherlands. Neth ] Med 1994; 45: 280-4.
de Glas-Vos JW, Krediet RT, Weening JJ, Arisz L. Treatment
of proliferative lupus nephritis with methylprednisolone pulse
therapy and oral azathioprine. Neth ] Med 1995; 46: 4-14.
Mok CC, Ho CT, Siu YP, et al. Treatment of diffuse prolifera-
tive lupus glomerulonephritis: a comparison of two cyclopho-
sphamide-containing regimens. Am J Kidney Dis 2001; 38: 2
56-64.

Gourley MF, Austin HA, Scott D, et al. Methylprednisolone
and cyclophosphamide, alone or in combination, in patients
with Lupus nephritis. A randomized, controlled trial. Ann
Intern Med 1996 ;125 : 549-57.

Esdaile JM, Jodeph L, Mackenzie T, Kashgarian M, Hayslett
JP. The benefit of early treatment with immunosuppressive
therapy in lupus nephritis. J] Rheumatol 1994; 21: 2046-51.
Fraenkel L, Mackenzie T, Joseph L, Kashgarian M, Hayslett
JP, Esdaile JM. Response to treatment as a predictor of long-
term outcome in patients with lupus nephritis. J Rheumatol
1994; 21: 2052-7.

Neumann K, Wallace DJ, Azen C, et al. Lupus in the 1980s:
I1I. Influence of clinical variables, biopsy and treatment on the
outcome in 150 patients with lupus nephritis seen at a single
center. Semin Arthritis Rheum 1995; 25: 47-55.

Dooley MA, Hogan S, Jennette C, Falk R. Cyclophosphamide
therapy for lupus nephritis: poor renal survival in black
Americans. Kidney Int 1997; 51: 1188-95.

Chan TM, Li FK, Wong KL, Chan KW, Cheng IK. Sequential
therapy for diffuse proliferative and membranous lupus neph-
ritis: cyclophosphamide and prednisolone followed by
azathioprine and prednisolone. Nephron 1995; 71: 321-7.
D’cruz D, Cuadrado MJ, Mujic F, et al. Immunosuppressive
therapy in Lupus nephritis. Clin Exp Rheumatol 1997; 15:
275-82.

Ponticelli C. Treatment of Lupus nephritis - the advantages of a

S31



Linee Guida sulle indicazioni ed esecuzione della biopsia renale percutanea e sulla terapia delle nefropatie glomerulari

55.

56.
57.

58.

59.

60.

61.
62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.
69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

flexible approach. Nephrol Dial Transplant 1997; 12: 2057-9.
Houssiau FA, Vasconcelos C, D’cruz D, et al. Immunosup-
pressive therapy in lupus nephritis: a randomized trial of low
dose versus high dose intravenous cyclophosphamide. The
Euro-Lupus Nephritis Trial. Arthritis Rheum 2002; 46: 2121-
31.

Houssiau FA, Jadoul M. Cytotoxic therapy of lupus nephritis:
recent developments. Nephrol Dial Transplant 2002; 17: 955-7.
Stratta P, Canavese C, Santi S, Ciccone G, Rosso S. Systemic
lupus erythematosus. Lancet 2001 18; 358 (9281): 586-7.
Doria A, Piccoli A, Vesco P, et al. Therapy of Lupus nephri-
tis. A two-year prospective study. Ann Med Inteme (Paris)
1994; 145: 307-11.

Favre H, Miescher PA, Huang YP, Chatelanat F, Mihatsch
MlJ. Cyclosporin in the treatment of lupus nephritis. Am J
Nephrol 1989; 9S1: 57-60.

Radhakrishnan J, Kunis CL, D’agati V, Appel GB.
Cyclosporine treatment of Lupus membranous nephropathy.
Clin Nephrol 1994; 42: 147-54.

Radhakrishnan J, Valeri A, Kunis C, Appel GB. Use of cyclo-
sporin in Lupus nephritis. Contrib Nephrol 1995; 114: 59-72.
Balletta M, Sabella D, Magri P, et al. Cyclosporin plus steroid
versus steroid alone in the treatment of lupus nephritis.
Contrib Nephrol 1992; 99: 129-30.

Bergijk EC, Baelde HJ, de Heer E, Bruijn JA. Prevention of
glomerulosclerosis by early cyclosporin treatment of experi-
mental lupus nephritis. Kidney Int 1994; 46: 1663-73.

Tam LS, Li EK, Leung CB, et al. Long-term treatment of
lupus nephritis with cyclosporin A. Q J Med. 1998; 91: 573-
80.

Dostal C, Tesar V, Rychlick I, et al. Effect of 1 year cyclospo-
rin treatment on the activity and renal involvement of syste-
mic lupus erythematosus: a pilot study. Lupus 1998; 7: 29-36.
Fu LW, Yang LY, Chen WP, Lin CY. Clinical efficacy of
cyclosporin a neoral in the treatment of pediatric lupus nephri-
tis with heavy proteinuria. Br J] Rheumatol 1998; 37: 217-21.
Moroni G, Maccario M, Banfi G, Quaglini S, Ponticelli C.
Treatment of membranous lupus nephritis. Am J Kidney Dis
1998; 31: 681-6.

Tam L, Li E, Lui S, et al. Long-term treatment of lupus neph-
ritis with cyclosporin A. Q J Med 1998; 91: 573-8.

Walz Leblanc BA, Dagenais P, Urowitz MB, Gladman DD.
Methotrexate in systemic lupus erythematosus. J Rheumatol
1994; 21: 836-8.

Nayak V, Esdaile JM. The efficacy of antimalarials in syste-
mic lupus erythematosus. Lupus 1996; 5S1: S23-7.

Tsakonas F, Joseph L, Esdaile JM, et al. A long-term study of
hydroxychloroquine withdrawal on exacerbations in systemic
lupus erythematosus.The Canadian Hydroxychloroquine
Study Group. Lupus 1998; 7: 80-8.

Winder A, Molad Y, Ostfeld I, Kenet G, Pinkhas J, Sidi Y.
Treatment of systemic lupus erythematosus by prolonged
administration of high dose intravenous immunoglobulin:
report of two cases. J Rheumatol 1993; 20: 495-8.

De Vita S, Ferraccioli GF, Di Poi E, Bartoli E, Bombardieri S.
High dose intravenous immunoglobulin therapy for rheumatic
diseases: clinical relevance and personal experience. Clin Exp
Rheumatol 1996; 14 (suppl 15): S85-92.

Boumpas DT. Lupus nephritis. Nephrol Dial Transplant 2001;
16 (suppl 6) S55-7.

Gescuk BD, Davis JC. Novel therapeutic agents for systemic
lupus erithematosus. Curr Opin Rheumatol 2002; 14: 515-21.
Davis JCJr, Austin H III, Boumpas D, et al. A pilot study of 2-
chloro-2’-deoxyadenosine in the treatment of systemic lupus
erythematosus associated glomerulonephritis. Arthritis Rheum
1998; 41: 335-43.

Clark WF, Lindsay RM, Cattran DC, Chodirker WB, Barnes
CC, Linton AL. Monthly plasmapheresis for systemic lupus
erythematosus with diffuse proliferative glomerulonephritis: a
pilot study. Can Med Assoc J 1981; 125: 171-4.

Jones JV, Robinson MF, Parciany RK, Layter LF, Mcleod B.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

9s.

96.

97.

98.

99.

100.

Therapeutic plasmapheresis in systemic lupus erythematosus:
effects on immune complexes and antibodies to DNA.
Arthritis Rheum 1984; 24: 1113-20.

Euler HH, Schroeder JO. Plasmapheresis for Lupus nephritis.
Lupus Plasmapheresis Study Group. N Engl J Med 1992; 327:
1028.

Wei N, Huston DP, Lawley TJ, et al. Randomised trial of pla-
sma exchange in mild systemic lupus erythematosus. Lancet
1983; 1: 17-21.

Lewis E, Lachin J. Lupus Nephritis Collaborative Study
Group. Primary outcomes in the controlled trial of plasmaphe-
resis (PPI) in severe lupus nephritis. Kidney Int 1987; 31:
208-12.

Lewis E, Hynsicker G, Shy-Ping IAM, Romde R, Lachin JM.
For the Lupusnephritis Collaborative Study Group. A control-
led trial of plasmapheresis in severe Lupus nephritis. N Engl J
Med 1992; 326: 13739.

Schroeder JO, Euler HH, Loffler H. Synchronization of pla-
smapheresis and pulse cyclophosphamide in severe lupus
erythematosus. Ann Intern Med 1987; 107: 344-6.

Schroeder JO, Schwab U, Zeuner R, Fastenrath S, Euler HH.
Plasmapheresis and subsequent pulse cyclophosphamide in
severe lupus erythematosus. Arthritis Rheum 1997; 40: S325.
Pohl MA, Lan SP, Bert T. Plasmapheresis does not increase
the risk for infection in immunosuppressed patients with seve-
re lupus nephritis. The Lupus Nephritis Collaborative study
Group. Ann Intern Med 1991; 114: 924-9.

Aringer M, Smolen JS, Graninger WB. Severe infections in
plasmapheresis-treated systemic lupus erythematosus.
Arthritis Rheum 1998; 41: 414-20.

Kincaid-Smith P, Fairley KF, Kloss M. Lupus anticoagulant
associated with renal thrombotic microangiopathy and pre-
gnancy-related renal failure.Q J Med 1988; 69: 795-815.
Furlan M, Robles R, Morselli B, Sandoz P, Lammle B.
Recovery and half-life of von Willebrand factor-cleaving pro-
tease after plasma therapy in patients with thrombotic throm-
bocytopenic purpura. Thromb Haemost 1999; 81: 8-13.
Clough JD, Lewis EJ, Lachin JM. Treatment protocols of the
Lupus nephritis- Collaborative study of plasmapheresis in
severe Lupus nephritis. Apheresis 1990; 301-7.

Gaubitz M, Seidel M, Kummer S, et al. Prospective randomi-
zed trial of two different immunoadsporbers in severe syste-
mic lupus erythematosus. J Autoimmun 1998; 11: 495-501.
Rook AH, Wolfe JT. Role of extracorporeal photopheresis in
the treatment of cutaneous T-cell lymphoma, autoimmune
disease, and allograft rejection J Clin Apheresis 1994; 9: 28-
30.

Zoja C, Benigni A, Noris M, et al. Mycophenolate mofetil
combined with a cyclooxygenase-2 inhibitor ameliorates
murine lupus nephritis. Kidney Int 2001; 60: 653-63.
Glicklich D, Acharya A. Mycophenolate mofetil therapy for
lupus nephritis refractory to intravenous cyclophosphamide.
Am J Kidney Dis 1998; 32: 318-22.

Dooley MA, Cosio FG, Nachman PH, et al. Mycophenolate
mofetil therapy in lupus nephritis: clinical observations. J Am
Soc Nephrol 1999; 10: 833-9.

Karassa FB, Isenberg DA. Efficacy of mycophenolate mofetil
in patients with diffuse proliferative lupus nephritis. N Engl J
Med 2001; 344: 382-3.

Fu YF, Liu GL. Mycophenolate mofetil therapy for children
with lupus nephritis refractory to both intravenous cyclospho-
sphamide and cyclosporine. Clin Nephrol 2001; 55 (4): 318-21.
Chan TM, Li FK, Tang CS, et al. Efficacy of mycophenolate
mofetil in patients with diffuse proliferative lupus nephritis.
Hong Kong-Guangzhou Nephrology Study Group. N Engl J
Med 2000; 343: 1156-62.

Falk RJ. Treatment of lupus nephritis-a work in progress. N
Engl J Med 2000: 19; 343: 1182-3.

Bulman PM, Hunder G. New approaches for treatment of syste-
mic lupus erythematosus. Ann Intern Med 1998; 129: 1095-6.
Moroni G, Quaglini S, Maccario M, Banfi G, Ponticelli C.

S32



Linee Guida sulle indicazioni ed esecuzione della biopsia renale percutanea e sulla terapia delle nefropatie glomerulari

“Nephritic flares” are predictors of bad long-term renal outco-
me in Lupus nephritis. Kidney Int 1996; 50: 2047-53.

101. Neumann M. Severe exacerbation of lupus nephritis and its
management. ANNA J 1994; 21: 158-60.

102. Ponticelli C , Moroni G. Flares in lupus nephritis: incidence,
impact on renal survival and management. Lupus 1998; 7:
635-8.

103. Ponticelli C, Moroni G, Banfi G. Discontinuation of therapy
in diffuse proliferative. Lupus nephritis. Am J Med 1988; 85:
275.

104. Greco PT, Conti-Kelly AM, Ijdo J. Impact of the antiphospho-
lipid syndrome: a critical coagulation disorders in women.
http://www.medscape.com/Medscape/womens.health/1997/v0
2.n01/w2.

105. Vianna JL, Haga HJ, Tripathi P, Cerveza R, Khamashta MA,
Hughes GRV. Reassessing the status of antiphospholipid syn-
drome in systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis
1992; 51: 160-1.

106. Finazzi G. The Italian Registry of antiphospholipid antibodies.
Haematologica 1997; 82: 101-5.

107. Moroni G, La Marchesina U, Banfi G, et al. Cardiologic
abnormalities in patients with long-term lupus nephritis. Clin
Nephrol 1995; 43: 20-8.

108. Stratta P, Canavese C, Ferrero S, et al. Catastrophic antipho-
spholipid syndrome in systemic lupus erythematosus.Renal
Failure 1999; 21: 49-61.

109. Stratta P, Canavese C, Ferrero S, Grill A, Schinco PC,
Montaruli B. Failure of the war to the knife against antipho-

spholipid antibodies by conventional immunosuppressive the-
rapy in systemic lupus erythematosus. Clin Nephrol 1996; 46:
356.

110. Stratta P, Canavese C, Ferrero S, Grill A, Piccoli G.
Guidelines for looking of the antiphospholipid in system
Lupus erythematosus. Nephron 1997; 76, 400-5.

111. Wahl DG, Bounameaux H, De Moerloose P, Sarasin FP.
Prophylactic antithrombotic therapy for patients with systemic
lupus erythematosus with or without antiphospholipid antibo-
dies: do the benefits outweigh the risks? A decision analysis.
Arch Intern Med 2000 10; 160: 2042-8.

112. Khamashta MA, Cuadrado MJ, Mujic F, Taub NA, Hunt BI,
Hughes GRV. The management of thrombosis in the antipho-
spholipid syndrome. N Engl J Med 1995; 332: 993-7.

113. Sanchez-Guerrero J, Karlson Ew, Liang Mh, Hunter Dj,
Speizer Fe, Colditz GA. Past use of oral contraceptives and
the risk of developing systemic lupus erythematosus. Arthritis
Rheum 1996; 40: 804-8.

114. Mok CC, Lau CS, Wong RW. Risk factors for ovarian failure
in patients with systemic lupus erythematosus receiving
cyclophosphamide therapy. Arthritis Rheum 1998; 41: 831-7

115. Mok CC, Lau CS, Ho CT, Lee KW, Mok MY, Wong RW.
Safety of hormonal replacement therapy in postmenopausal
patients with systemic lupus erythematosus. Scand J
Rheumatol 1998; 27: 342-6.

116. Buckley L. Preventing corticosteroid-induced osteoporosis.
http:// www.medscape.com/ quadrant / Hospital Medicine/
1997/v33.

Sezione 7. La terapia delle vasculiti
ANCA -associate

7.1 Introduzione

Sotto il termine di vasculiti ANCA-associate s’intendo-
no le sindromi vasculitiche primarie, in cui si riscontrano
comunemente in circolo i cosiddetti autoanticorpi anti-
citoplasma dei neutrofili (ANCA) (1-3).

Fanno parte di questa categoria di vasculiti necrotizzanti
la granulomatosi di Wegener (GW), la sindrome di Churg-
Strauss (CS), la poliangioite microscopica (MPA) prece-
dentemente nota come poliarterite microscopica e la glo-
merulonefrite necrotizzante (extracapillare) pauci-immune
idiopatica (ICNGN), attualmente considerata una forma di
vasculite (MPA) limitata al rene (3).

Tutte queste malattie sono caratterizzate generalmente
dallo stesso quadro clinico-istologico a livello renale e piu
precisamente, dal punto di vista clinico, da un’insufficien-
za renale rapidamente progressiva e, da quello istologico,
da una glomerulonefrite necrotizzante focale con prolife-
razione extracapillare in assenza (o in presenza di scarsi)
depositi d’immunoglobuline ( “pauci-immune”) (1, 2).

7.2 Terapia

Pur non essendo disponibili dati ricavabili da trial con-

trollati e randomizzati (RCTs), esiste una buona evidenza
scientifica che supporta 1’uso dei corticosteroidi, in asso-
ciazione generalmente con immunosoppressori, nella tera-
pia delle vasculiti ANCA-associate (4-6).

Pil controverse rimangono le problematiche relative
agli schemi terapeutici e, in particolare, alla durata, poso-
logia, modalita e vie di somministrazione dei farmaci (7).

Nella terapia delle vasculiti ANCA-associate si possono
distinguere sostanzialmente tre fasi:

1. Fase di terapia d’induzione della remissione clinica;

2. Fase di terapia di mantenimento della remissione
stessa.

3. Terapia dell’eventuale recidiva.

Altri parametri da considerare sono la severita e 1’esten-
sione della patologia. Ad esempio, la presenza di
Granulomatosi di Wegener, di coinvolgimento renale o di
emorragie polmonari richiede approcci differenti (8).

Andra poi considerata nei casi piu severi (con glomerulo-
nefrite rapidamente progressiva e/o con altre manifestazioni
d’organo gravi) I’opportunita di una terapia aggiuntiva.

Sono infine in corso studi che dovranno valutare 1’effi-
cacia di approcci terapeutici diversi da quelli finora in uso.

7.2.1 Terapia d’induzione della remissione
L’associazione prednisone (o equivalenti) e ciclofosfa-

mide orale ¢ in grado d’indurre una remissione clinica in
circa 1’80% (70-90%) dei casi (4-7).
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I pochi studi disponibili (generalmente non RCTs)
hanno evidenziato una superiorita dell’associazione corti-
costeroidi e ciclofosfamide rispetto ai soli corticosteroidi,
anche se sono ben documentati casi di una buona risposta
terapeutica ai soli steroidi (soprattutto nei casi meno seve-
ri) (5, 6).

11 dettaglio sul dosaggio, i cicli e la durata della terapia
¢ variabile. Un approccio usato comunemente prevede
I’impiego di prednisolone al dosaggio di 1 mg/kg/die
(fino ad un massimo di 80 mg/die ridotto a 10 mg/die
entro tre mesi (9).

I boli endovenosi mensili (oppure ogni tre settimane) di
ciclofosfamide (il cui razionale ¢ quello di ridurre la dose
cumulativa del farmaco e quindi dei suoi effetti collatera-
Ii, in particolare la cistite emorragica grazie all’idratazio-
ne e.v. e all’'uso del MESNA, a parita di efficacia terapeu-
tica) si sono rivelati, nella maggior parte degli studi ese-
guiti (in parte RCTs), equivalenti alla ciclofosfamide gior-
naliera orale nell’indurre la remissione clinica con meno
effetti collaterali. La maggior parte degli studi concorda
pero anche su una minor efficacia della ciclofosfamide a
boli nel mantenere la remissione (maggior incidenza di
riacutizzazioni a medio-lungo termine) (10-25).

11 dosaggio indicato dalla maggior parte degli autori ¢ di
2 mg/kg/die (aggiustato per eta e funzione renale) per tre
mesi, mantenendo la conta leucocitaria al di sopra di
4000/mm? (26).

Nei casi di compromissione renale alla presentazione
della patologia (creatininemia > 5.6 mg/dL) sarebbe
opportuno aggiungere boli e.v. di metilprednisolone al
dosaggio di 15 mg/kg (fino ad un massimo di 1 g) per tre
giorni o, in alternativa, iniziare un ciclo di 7 sedute di pla-
sma-exchange (tre litri a seduta). L'uso di immunoglobu-
line e.v. in questa fase non ha supporti concreti in lettera-
tura (8).

Allo scopo di ricercare alternative meno tossiche alla
ciclofosfamide, sono stati condotti alcuni studi “aperti”
non controllati sull’efficacia del methotrexate nell’indurre
la remissione clinica in casi generalmente non severi di
granulomatosi di Wegener (per lo pill senza nefropatia). In
questi studi il methotrexate si ¢ rivelato efficace
nell’indurre la remissione clinica in circa il 60-70% dei
casi. Considerando pero il suo aumentato rischio di tossi-
cita in presenza d’insufficienza renale, ¢ poco probabile
ipotizzarne un suo utilizzo routinario nei casi di vasculite
con interessamento renale (27-29).

Non esistono sufficienti dati in letteratura per stabilire
I’eventuale ruolo di altri farmaci quali la ciclosporina,
altri immunosoppressori (es. micofenolato mofetile, I’eto-
poside, leflunomide, deossispergualina), le immunoglobu-
line endovena ad alte dosi, gli anticorpi monoclonali anti-
linfociti, nell’induzione della remissione nelle vasculiti
ANCA-associate (30-33).

Il cotrimossazolo non sembra avere un ruolo nella tera-
pia delle forme generalizzate di granulomatosi di

Wegener, se non come adiuvante della terapia tradiziona-
le, e andrebbe riservato alle forme loco-regionali (34, 35).

Raccomandazioni (A, B, C)

* La terapia iniziale comprende 1’associazione predniso-
ne per os (1 mg/kg/die) e ciclofosfamide orale (2
mg/kg/die) o per boli endovenosi (mensili o ogni tre
settimane) (15 mg/kg). Nei casi con grave insufficien-
za renale e/o nei pazienti piul anziani ¢ opportuno
ridurre il dosaggio della ciclofosfamide per evitare
leucopenie marcate (vedi appendice a pag. S39) (A).

* Pazienti selezionati (con quadri clinici meno severi e/o
con controindicazioni all’uso dei farmaci immunosop-
pressori) possono trarre giovamento da una terapia a
base di soli sterodi (C).

* Lo steroide va mantenuto a questo dosaggio nelle
prime 3-4 settimane e successivamente gradualmente
ridotto fino ad una dose di mantenimento (circa 0.25
mg/kg) nel giro di due-tre mesi (B).

* La ciclofosfamide orale va mantenuta allo stesso
dosaggio o eventualmente ridotta o temporaneamente
sospesa se i globuli bianchi scendono rispettivamente
al di sotto dei 4.000/mm’. Le stesse linee guida vanno
osservate per la ciclofosfamide a boli endovenosi (B).

* Nei casi di compromissione severa della funzione
renale gia all’esordio ¢ utile aggiungere un ciclo di tre
boli di metilprednisolone o un ciclo di sedute di pla-
sma-exchange (C).

* Non ¢ possibile fare raccomandazioni per quel che
riguarda I’ottimale durata della terapia. Generalmente,
con I’approccio terapeutico sopra descritto, una remis-
sione clinica & raggiunta in circa 3-6 mesi nella stra-
grande maggioranza dei casi.

7.2.2 Terapia di mantenimento della remissione

La scelta della terapia di mantenimento deve bilanciare il
rischio di ricorrenza della patologia (che oscilla tra il 25 ed
il 50% dopo i primi 3-5 anni) e la tossicita della terapia (8).

Schemi terapeutici, a base di steroidi e ciclofosfamide,
della durata di un anno almeno dalla raggiunta remissione
clinica, hanno dimostrato un’elevata efficacia, ma sono
gravati da numerosi e importanti effetti collaterali, in parti-
colare infezioni e neoplasie (soprattutto vescicali) (6, 13).

Schemi di durata inferiore o utilizzanti farmaci alternati-
vi e potenzialmente meno tossici (azatioprina), introdotti al
posto della ciclofosfamide dopo 3-6 mesi, sono stati utiliz-
zati da alcuni gruppi ma, non sono disponibili studi che ne
paragonino I’efficacia allo schema classico (4, 5, 7, 11-13).

Un possibile approccio ¢ quello di sostituire la ciclofo-
sfamide con azatioprina dopo i primi 3-6 mesi di tratta-
mento e di ridurre il dosaggio del prednisolone a livelli
molto bassi fino sospenderlo completamente (9). Al
momento non ¢ chiaro se sia utile mantenere la terapia
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con azatioprina oltre i 18-24 mesi nel ridurre il rischio di
recidive. Un’alternativa all’azatioprina prevede 1'utilizzo
del metotrexate (36), sebbene questo farmaco sia con-
troindicato se la creatininemia ¢ superiore a 2 mg/dL o
micofenolato mofetile (MMF) considerando la sua bassa
tossicita, sebbene i dati su questo farmaco siano forniti da
uno studio pilota che richiede conferme da trial randomiz-
zati e controllati (37).

Recentemente sono stati pubblicati i risultati di un trial
controllato (Cycazarem), in cui 1’azatioprina si ¢ rivelata
altrettanto efficace della ciclofosfamide nel mantenere la
remissione clinica nelle vasculiti ANCA-associate.
Considerato il miglior profilo di tollerabilita della azatio-
prina nei confronti della ciclofosfamide, la prima dovreb-
be essere preferita come terapia di mantenimento della
remissione (26).

In uno studio controllato e randomizzato il cotrimossa-
zolo si ¢ dimostrato efficace nel ridurre le recidive
(soprattutto a carico delle vie respiratorie) (35).

Raccomandazioni (B, C)

* Una terapia di almeno un anno con steroidi € immuno-
soppressori sembra appropriata nella maggior parte dei
casi ma i pro e contro di una prolungata immunosop-
pressione va valutata caso per caso (B).

* Per la riduzione degli effetti collaterali puo essere utile
sostituire la ciclofosfamide con azatioprina o, dove la
funzione renale lo consenta, metotrexate (B).

e Utile I’aggiunta di MMF anche se tuttora i dati a
disposizione richiedono ulteriori conferme (C).

7.2.3 Gestione delle recidive

1l paziente con vasculite richiede, nel follow-up a lungo
termine, controlli a cadenza trimestrale nella ricerca di segni
precoci di recidiva. Numerose evidenze indicano che il
paziente ¢ suscettibile alla recidiva se gli ANCA ricompaio-
no dopo la remissione o se il titolo permane elevato (38, 39).

Il trattamento della recidiva dipende dalla gravita e dal
tempo intercorso dalla remissione. La scelta del tratta-
mento, quindi, potra variare da un semplice incremento
del dosaggio di corticosteroidi, fino alla ripresa di un
secondo ciclo completo di terapia con corticosteroidi e
ciclofosfamide.

E di fondamentale importanza distinguere il danno tis-
sutale dovuto alla riattivazione della vasculite da quelli
dovuti alla tossicita del trattamento o ad altre noxae. Un
utile strumento di valutazione clinica del danno acuto ¢
fornito dal Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)
basato su un punteggio in grado di stabilire I’attivita della
patologia dovuta esclusivamente alla vasculite (40).
Questo score puo essere utilizzato per monitorare il
paziente, valutare la risposta alla terapia e valutare la pre-
senza di recidive.

7.2.4 Terapia adiuvante nei casi piu severi

Sostanzialmente due forme di terapia adiuvante sono
state diffusamente utilizzate nelle glomerulonefriti rapida-
mente progressive “pauci-immuni” (associate 0 meno a
vasculite sistemica): la plasmaferesi e i boli di metilpred-
nisolone (7).

Diversi studi retrospettivi non controllati hanno suggeri-
to un’efficacia della plasmaferesi come terapia adiuvante
nelle glomerulonefriti necrotizzanti “pauci-immuni’.

Tali risultati non sono stati confermati in quattro su cin-
que dei RCTs finora pubblicati (in media da un minimo di
sei ad oltre 19 sedute in 4-8 settimane) e 1'unico trial che ha
dimostrato una superiorita della plasmaferesi sulla terapia
tradizionale constava di soli 14 pazienti. Anche una meta-
analisi di due studi controllati randomizzati per un totale di
140 pazienti affetti da MPA o CS, di cui 32 con glomerulo-
nefrite, non ha dimostrato una maggior efficacia dell’asso-
ciazione plasmaferesi piu terapia classica rispetto alla sola
terapia classica (14, 15, 41-43). In due dei trial sopra men-
zionati un beneficio ¢ stato dimostrato solo per le forme piu
severe (dialisi-dipendenti o con creatininemia > 800
umol/L). Da sottolineare che in nessuno di questi due trial
sono stati utilizzati boli endovenosi di metilprednisolone.

In diversi studi, in genere retrospettivi e non controllati,
I’aggiunta dei boli di metilprednisolone alla terapia tradi-
zionale, si ¢ dimostrata superiore alla sola terapia con ste-
roidi orali e immunosoppressori (60-70% di miglioramen-
ti della funzione renale vs 11-25% nei casi piu severi di
glomerulonefrite rapidamente progressiva).

In studi non controllati la plasmaferesi e i boli cortisoni-
ci si sono dimostrati di pari efficacia. Numerosi gruppi
hanno associato entrambe le modalita terapeutiche per cui
¢ impossibile se una delle due sia piu efficace.

La plasmaferesi ¢ decisamente piu costosa dei boli cor-
tisonici e gravata di effetti collaterali maggiori (44-52).

7.2.5 Approcci terapeutici ancora in fase di sperimen-
tazione

Recentemente risultati preliminari promettenti sono
stati ottenuti con agenti anti-TNFa, con la deplezione
linfocitaria o con farmaci immunosoppressori alternativi
(53-56) che pero richiedono ulteriori valutazioni.

Raccomandazioni (B, C)

* Nelle forme piu severe di glomerulonefrite necrotiz-
zante “pauci-immune” boli e.v. di metilprednisolone (1
bolo da 0.5-1 g per tre giorni consecutivi 0 a giorni
alterni per un totale di tre boli) andrebbero associati
alla terapia tradizionale (B).

e In caso di mancata risposta puo essere giustificato
associare un ciclo di plasmaferesi (8-10 sedute in 4-8
settimane basandosi sul titolo degli ANCA e sulla
risposta clinica) (C).
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Sezione 8. La terapia della crioglobuline-
mia mista HCV-associata

8.1 Introduzione

La crioglobulinemia mista essenziale (CME) ¢ una sin-
drome caratterizzata clinicamente da vasculite sistemica
con porpora, astenia, artralgie e, dal punto di vista labora-
toristico, dalla presenza di crioglobuline circolanti, in
assenza di malattie sottostanti.

L’analisi immunochimica delle crioglobuline (proteine
che precipitano reversibilmente con il freddo) rivela la
presenza di almeno due immunoglobuline, un’immuno-
globulina in genere monoclonale (IgMk) con attivita reu-
matoide e delle IgG policlonali (crioglobuline di tipo IT).

Negli ultimi anni, con I’identificazione del virus C
dell’epatite, si ¢ chiarita I’eziologia della stragrande mag-
gioranza (circa il 90% nelle casistiche italiane) dei casi di
CM prima definiti essenziali e che ora sono definiti piu
correttamente HC V-associati.

L’interessamento renale, presente in circa la meta dei
casi, € costituito da una glomerulonefrite membranoproli-
ferativa con alcune caratteristiche peculiari quali la pre-
senza di “trombi” endoluminali, una massiva infiltrazione
di monociti-macrofagi e depositi glomerulari di crioglobu-

line (glomerulonefrite crioglobulinemica) (1).

La presentazione clinica & eterogenea con casi con sin-
drome nefritica e/o insufficienza renale acuta, sindrome
nefrosica, anomalie urinarie isolate (1).

La prognosi della glomerulonefrite crioglobulinemica &
variabile. Circa un terzo dei pazienti va incontro ad una
remissione parziale o completa, mentre la maggior parte
dei restanti casi ha un decorso lentamente progressivo che
puo essere complicato da riacutizzazioni periodiche (1-3).
Va segnalato che molti pazienti decedono prima dello svi-
luppo di insufficienza renale avanzata a causa di compli-
cazioni cardiovascolari (3).

8.2 Terapia
8.2.1

Prima della recente scoperta del virus C quale agente
eziologico della maggior parte dei casi di CME, i cortiso-
nici, spesso in associazione con immunosoppressori
(soprattutto ciclofosfamide), erano utilizzati come terapia
(di scelta) della glomerulonefrite crioglobulinemica, ben-
ché 1 dati relativi ad una loro efficacia provenissero solo
da studi retrospettivi non controllati (1-5).
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82.2

Nei casi piu severi, con sindrome nefritica e/o insuffi-
cienza renale acuta o sindrome nefrosica resistente alla
terapia, la plasmaferesi (cicli variabili con 3-238 sedute)
e/o 1 boli cortisonici, a volte associati alla ciclofosfamide,
si sono dimostrati in studi non controllati efficaci nel
migliorare la funzione renale nel 55-87% dei casi (1, 2, 4,
6-10).

82.3

La scoperta del virus C quale agente eziologico della
CME ha sollevato preoccupazioni sulla possibilita di un
aumento della replicazione virale, con conseguente peg-
gioramento dell’epatopatia, indotta dalla terapia cortisoni-
ca e immunosoppressiva, rivoluzionando I’approccio tera-
peutico della CME con I’introduzione dei farmaci antivi-
rali e in particolare dell’interferone alfa. Va comunque sot-
tolineato che non sono disponibili in Letteratura dati
sull’argomento.

824

Sia studi non controllati sia trials controllati randomiz-
zati (RCTs) hanno dimostrato un’efficacia dell’interferone
alfa (in genere tre milioni di U x tre volte/settimana per sei
mesi), a volte associato a corticosteroidi, nell’indurre un
miglioramento delle manifestazioni cliniche (porpora e
artralgie) e immunologiche (criocrito) in circa il 60-70%
dei pazienti con CM (11-26). In un RCT si ¢ dimostrata
anche una significativa riduzione della creatininemia ma
non della proteinuria (20); in un altro studio non controlla-
to si ¢ invece dimostrata una riduzione della proteinuria
senza pero un significativo miglioramento della funzione
renale (16). In studi non controllati, I’interferone ¢ risulta-
to efficace nell’indurre una remissione clinica, sia in ter-
mini di funzione renale sia in termini di riduzione della
proteinuria (15, 17, 19, 21, 22, 24) .

82.5

L’efficacia della terapia con interferone sembra legata
alla sua attivita antivirale, in quanto il miglioramento cli-
nico si correla alla clearance del virus (20).

8.2.6

La stragrande maggioranza dei pazienti recidiva nel giro
di pochi mesi dopo la sospensione del trattamento (20).

82.7

Non esistono sufficienti dati in Letteratura sull’utilizzo
di altri farmaci antivirali (per es. ribavirina) da soli o in

associazione per il trattamento della glomerulonefrite crio-
globulinemica (27, 28). E probabile che, in analogia a
quanto dimostrato per i pazienti con epatite C senza malat-
tia crioglobulinemica, 1’associazione di interferone e riba-
virina possa aumentare la percentuale di pazienti “respon-
ders”. Similarmente, non esistono dati relativi all’efficacia
nei pazienti crioglobulinemici dei nuovi preparati “pegila-
ti” di interferone.

82.8

Casi di glomerulonefrite crioglobulinemica non respon-
sivi alla terapia con interferone hanno apparentemente
risposto alla terapia immunosoppressiva senza peggiora-
mento (a breve termine) dell’epatopatia (19, 25).

Raccomandazioni (C)

e Tutti i pazienti con epatite cronica C sono potenziali
candidati al trattamento antivirale indipendentemente
dalla presenza o meno di crioglobulinemia. Per la tera-
pia dell’epatopatia si rimanda alle linee guida delle
Societa Scientifiche Epatologiche.

* Nelle forme di glomerulonefrite crioglobulinemica con
modeste anomalie urinarie (proteinuria < 1 g/die)
senza tendenza evolutiva (funzione renale normale),
puo essere sufficiente la sola osservazione clinica e/o
la terapia necessaria per il controllo delle manifestazio-
ni extra-renali. In particolare va raccomandata una
terapia antiipertensiva precoce ed intensiva.

* Nelle forme non rapidamente evolutive di glomerulo-
nefrite crioglobulinemica (proteinuria 1-3 g/die) puo
essere indicato un ciclo di terapia con interferone alfa
(3 MU x tre volte a settimana s.c.) di 6-12 mesi, even-
tualmente associato a ribavirina. Il dosaggio ottimale e
la durata della terapia con interferone rimangono
comunque ancora da stabilire.

* In alcuni pazienti piccole dosi orali di prednisone o
equivalenti (< 15 mg/die) sono necessarie per il control-
lo delle manifestazioni extra-renali della malattia.

* Nelle forme acute/rapidamente evolutive (spesso carat-
terizzate istologicamente da “trombi” endoluminali e/o
dalla presenza di vasculite intrarenale) e/o con sindro-
me nefrosica, il trattamento iniziale prevede 1'utilizzo
di boli cortisonici (1 bolo di metilprednisolone da 0.5-
1 g x tre giorni consecutivi o a giorni alterni, tre boli in
totale) associato o meno a un ciclo di plasmaferesi (8-
10 sedute in 4-8 settimane basandosi sul criocrito e
sulla risposta clinica), o di plasmaferesi a cascata e
seguiti da prednisone orale (0.5 mg/kg) per un mese
con successiva graduale riduzione.

e Il dosaggio e la durata ottimale della terapia cortisoni-
ca rimangono da stabilire.

* Non esistono dati in Letteratura sull’efficacia di un
ciclo con interferone (e/o ribavirina) nel mantenere una
remissione clinica cosi indotta o sulla sua capacita di
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evitare eventuali peggioramenti dell’epatopatia.
In caso di mancata risposta alle terapie sopra riportate,
o nella necessita di dover ridurre le dosi di steroidi,

puo essere indicato un ciclo con ciclofosfamide (C)
(1.5-2 mg/kg/die per os per 6-8 settimane oppure 0.5 -
1g/m? e.v. ogni 2-4 settimane).
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Appendice

Ciclofosfamide/Azatioprina

1) Dose massima 150-200 mg/die.

2) Arrotondare la dose ai 25 mg piu vicini (per es. per

125 mg/die, 100 e 150 mg a gg alterni).

3) Per i pazienti al di sopra dei 60 anni, ridurre la dose
del 25% e per quelli al di sopra dei 75 anni del 50%. Con
creatininemia > 2-3 mg/dL ridurre la dose del 25%.

4) I pazienti che non tollerano inizialmente il farmaco
per os possono ricevere il 75% della dose orale endovena
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5) Monitorare I’emocromo settimanalmente nel primo
mese, ogni due settimane nel secondo mese e quindi men-
silmente.

Boli di ciclofosfamide

Dosaggio massimo 1.2 g per bolo.

Riduzione del dosaggio in base all’eta e alla funzione renale

Eta (anni) Creatinina (umol/L)

150-300 300-500
<60 15 mg/kg/bolo 12.5 mg/kg/bolo
> 60 and < 70 125 =« = 10« =«
> 70 10« o« 75
Leucopenia

1) Sospendere il farmaco se la conta dei GB scende al di
sotto di 4.000 e/o i linfociti al disotto di 500. Riprendere

con una dose ridotta di 25 mg rispetto al dosaggio iniziale.

2) Se la leucopenia ¢ severa (GB inferiori a 1.000) e/o
prolungata (maggiore di 2 settimane) ricominciare con una
dose di 50 mg/die, aumentando settimanalmente il dosag-
gio se la conta dei GB lo permette.

3) In caso di rapida riduzione dei GB (< 6.000 o riduzio-
ne > 2.000 rispetto alla conta precedente) ricontrollare il
dato nel giro di una settimana ed eventualmente ridurre il
dosaggio del 25%.

Prednisolone

1) Arrotondare la dose ai 5 mg piu vicini al di sopra dei
20 mg, ed ai piu vicini 2.5 al sotto dei 20 mg.
2) Singola dose giornaliera al mattino a stomaco pieno.

Profilassi

1) Per ulcera peptica (sucralfato, ranitidina o omeprazolo)

2) Per osteoporosi (supplementi di calcio e vit. D).

3) Nelle prime settimane di terapia € comunque in caso
di leuco/linfopenia raccomandabile profilassi anti-fungina
(fluconazolo) e anti-pneumocistis carinii (trimetropin/sul-
fametossazolo).

Sezione 9. La terapia delle nefropatie
secondarie a discrasia plasmacellulare

9.1 Definizioni e inquadramento
9.1.1 Discrasia plasmacellulare

Il termine discrasia plasmacellulare comprende un
numero di malattie caratterizzate dall’espansione di un
singolo clone di plasmacellule e dei loro immediati pre-
cursori, le cellule B attivate. Il risultato di questa prolifera-
zione & un’alterazione qualitativa e quantitativa nella sin-
tesi delle immunoglobuline, con produzione di un singolo
tipo di immunoglobulina intera e/o frammenti di immuno-
globulina, tutti antigenicamente simili (proteina M) (1).

Sono discrasie plasmacellulari: il mieloma multiplo, la
gammopatia monoclonale di significato indeterminato, la
macroglobulinemia di Waldenstrom, quest’ultima di piu
raro riscontro nella pratica clinica nefrologica.

9.1.2 Nefropatie secondarie a discrasia plasmacellulare

Le malattie renali osservate in corso di discrasia plasma-
cellulare possono essere:
a) Direttamente correlate alla discrasia plasmacellulare
- Da infiltrazione linfoplasmacellulare del parenchima
renale.

- Da catene leggere:  per escrezione
(myeloma cast nephropathy)
deposizione
(AL-amiloidosi;
light chain deposition disease)
b) Correlate ad alterazioni metaboliche e/o fattori precipi-
tanti
- disidratazione
- ipercalcemia
- uso/abuso di FANS
- nefrocalcinosi
- deposizione di urati

Raramente si assiste ad una infiltrazione diretta del tes-
suto renale da parte delle plasmacellule monoclonali men-
tre le lesioni da escrezione o deposizione di catene leggere
sono le nefropatie che piu frequentemente complicano il
decorso delle discrasie plasmacellulari. Le catene leggere
libere monoclonali, in particolare la regione variabile, gio-
cano infatti un ruolo fondamentale nella patogenesi del
danno renale (2).

9.2 Amiloidosi AL

Il termine di amiloidosi comprende un gruppo eteroge-
neo di processi patologici caratterizzati dalla deposizione
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extracellulare di materiale proteinaceo fibrillare in vari
tessuti ed organi (3). Quando la proteina fibrillare deriva
dalla regione variabile della catena leggera, di solito di
tipo lambda si parla di amiloidosi AL (4). Le indagini
immunoistochimiche ultrastrutturali rappresentano un ele-
mento chiave nella tipizzazione dei depositi amiloidei.

L’amiloidosi AL pud complicare il decorso delle
discrasie plasmacellulari, in particolare del mieloma
multiplo. Circa il 10-15% dei pazienti affetti da mieloma
multiplo presenta amiloidosi AL mentre nel 20% circa
dei pazienti con amiloidosi AL si associa il mieloma
multiplo. Resta pertanto un 80% di pazienti in cui la
malattia viene definita primaria. In realta la presenza di
una componente monoclonale sierica e/o urinaria, anche
se a bassi livelli, ¢ identificabile in oltre il 90% di questi
pazienti (5-7). Il quadro renale di presentazione ¢ pil
spesso quello della sindrome nefrosica presente in oltre il
50% dei casi.

9.2.1 Terapia patogenetica

L’obiettivo terapeutico principale ¢ 1’eliminazione del
clone plasmacellulare producente la proteina patogena.

9.2.1.1 Trapianto di cellule staminali

Il tentativo di eradicare il clone mediante chemiotera-
pia ad alte dosi ed autotrapianto di cellule staminali peri-
feriche si va delineando come la terapia d’elezione nei
pazienti con amiloidosi AL candidabili. Nel lavoro di
Comenzo et al (8) su 25 pazienti trattati, 17 sono soprav-
vissuti per piu di 12 mesi e 11 di questi hanno dimostrato
un miglioramento del coinvolgimento di organi legato
alla deposizione di amiloide. La soppressione del clone
era ottenuta nel 62% dei pazienti. Questa terapia si dimo-
stra quindi efficace, anche se va sottolineata la percen-
tuale di mortalita nei primi 3 mesi post-trapianto dovuta
alla tossicita della chemioterapia stessa. Lo studio prima
citato riporta una mortalita precoce del 15%, mentre
quella descritta da altri autori raggiunge il 43%. Sono
considerati fattori prognostici negativi la contemporanea
compromissione di piu di 2 organi, la presenza di scom-
penso cardiaco, Valpri elevati di fosfatasi alcalina e un
GFR <30 mL/min. E chiaro quindi che questa terapia va
riservata a pazienti selezionati (9).

9.2.1.2 Chemioterapia

Meglio documentata ¢ I’esperienza relativa all’impiego
di melphalan e prednisone nei pazienti con amiloidosi
AL (10). Si discute sulla riduzione del dosaggio di
melphalan in caso di insufficienza renale. I pochi studi di
farmacocinetica non sono concordi nel sostenere
I’aumentata mielotossicita del melphalan nei pazienti
con deficit funzionale renale (11-13).

Gli studi controllati piu recenti (10, 14, 15) mostrano
una superiorita del trattamento con melphalan e predni-
sone rispetto alla colchicina, farmaco utilizzato nella pre-
venzione dell’amiloidosi AA da febbre mediterranea
(16-19). 1l trattamento con melphalan e prednisone con-
sente di ottenere una risposta terapeutica, in termini di
riduzione della proteinuria di almeno il 50%, in circa il
40% dei pazienti con indici funzionali renali normali. Il
coinvolgimento cardiaco, poco sensibile al trattamento
farmacologico, condiziona pesantemente la prognosi. La
sopravvivenza media dei pazienti responder ¢ 89.4 mesi
mentre quella dei pazienti non-responder ¢ 14.7 mesi.

9.2.1.3 Altri schemi

Altri schemi di trattamento alchilante non hanno dimo-
strato sostanziali vantaggi rispetto al trattamento con
melphalan e prednisone. In uno studio randomizzato
comprendente 101 pazienti, non vi ¢ alcuna differenza in
termini di sopravvivenza e di percentuale di risposta tra
la terapia standard melphalan e prednisone rispetto a un
trattamento combinato con vincristina, carmustina,
melphalan e ciclofosfamide. Il tempo medio di sopravvi-
venza ¢ infatti 29 mesi per entrambi i gruppi (20). Una
terapia con VAD (vincristina, adriamicina e desametazo-
ne) ¢ stata utilizzata in un trial tedesco con risultati pro-
mettenti (21) (per dettagli su questo schema terapeutico
vedi capitolo della terapia della Myeloma cast nephro-
pathy). Nuovi approcci terapeutici prevedono 1’uso di
desametazone ad alte dosi (40 mg) nei giorni 1-4 ogni 21
giorni per un massimo di otto cicli. Nel lavoro di
Palladini et al (22) su 35 pazienti trattati, 23 (35%)
hanno risposto alla cura in un tempo mediano di 4 mesi
(2-6) senza significativa tossicita. Questo schema potreb-
be essere particolarmente utile quando fosse richiesta
una particolare rapidita di risposta. Recentemente il
desametazone ad alte dosi ¢ stato combinato con il
melphalan con risultati promettenti (miglioramento della
funzione degli organi interessati nel 40% dei casi). Sono
in fase di studio presso diversi Centri schemi terapeutici
che prevedono I'uso di talidomide e chemioterapia tradi-
zionale, immuno terapia e vaccinazioni idiotipiche (per
quanto riguarda 1’uso della talidomide vedi capitolo della
terapia della Myeloma cast nephropathy).

Vanno anche segnalati altri trattamenti innovativi che
in futuro potrebbero avere un ruolo nella terapia della
amiloidosi AL. In uno studio pilota 8 pazienti sono stati
trattati con una nuova antraciclina, la 4’-iodo-4’-deoxi-
doxorubicina, che sembra interagire con le fibrille di
amiloide promuovendone il riassorbimento (23). Cinque
di questi pazienti dimostrarono un significativo migliora-
mento clinico. Il trattamento di altri 14 pazienti ha con-
fermato 1’effetto solubilizzante delle fibrille amiloidee
esercitato da questo farmaco, ma ne ha anche rivelato i
limiti dovuti alla breve durata della risposta (24).
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9.2.2 Terapia sintomatica

In una patologia a prognosi cosi severa, in cui i risul-
tati della chemioterapia vanno ancora ben definiti, ¢
chiaro che la terapia sintomatica assume un ruolo
importante. Questa comprende, specie nei pazienti con
sindrome nefrosica, una dieta con restrizione sodica e
apporto idrico limitato, un attento uso dei diuretici cosi
da evitare una eccessiva contrazione volumetrica ed
ipotensione, il trattamento con fattori a tipo vitamina
kappa in caso di sindrome emorragica, 1’uso di octeo-
tride in caso di diarrea.

9.2.3 Terapia sostitutiva della funzione renale
9.2.3.1 Dialisi

La sopravvivenza dei pazienti con amiloidosi AL in
dialisi ¢ sovrapponibile a quella dei pazienti con la
stessa patologia, ma che non richiedono il trattamento
dialitico (25-29). 1l coinvolgimento cardiaco rappre-
senta il fattore prognostico che maggiormente influen-
za la prognosi del paziente amiloidotico in dialisi (28,
29).

Per quanto riguarda la scelta del tipo di trattamento
sostitutivo, alcune complicanze come la difficolta
dell’accesso vascolare e 1’ipotensione sono verosimil-
mente piu frequenti in emodialisi, mentre I’incidenza
delle infezioni batteriche, incluse le peritoniti, non
sembra essere aumentata nei pazienti con amiloidosi in
CAPD (25, 26). Per di piu, quest’ultima tecnica
potrebbe essere pill adeguata poiché evita lo stress
emodinamico dell’emodialisi intermittente, meglio
preserva i livelli di emoglobina e non richiede accesso
vascolare (30). In realta vi ¢ maggiore esperienza per
quanto riguarda i pazienti trattati con emodialisi rispet-
to a quelli trattati con CAPD e non esistono studi pro-
spettici di confronto.

9.2.3.2 Trapianto

I pazienti con amiloidosi sottoposti a trapianto renale
presentano una buona qualita di vita ed una sopravvi-
venza a 5 anni senza significative differenze per i due
tipi di amiloidosi, AA e AL. Va segnalata un’elevata
mortalitd nei primi 3 mesi post-trapianto per compli-
canze infettive (31, 32). Dati recenti ottenuti da uno
studio condotto su 83 pazienti sottoposti a trapianto
renale per amiloidosi hanno comunque mostrato una
ridotta sopravvivenza dei pazienti e dell’organo tra-
piantato a 3 anni rispetto a quanto osservabile in una
popolazione trapiantata di rene per altre cause (33). La
recidiva di amiloidosi nell’organo trapiantato si puo
verificare, ma raramente porta all’insufficienza d’orga-
no, persino dopo 15 anni di follow-up (31).

Raccomandazioni (B, C)

* Prima di intraprendere qualsiasi tipo di trattamento
patogenetico andranno attentamente valutati: eta del
paziente, performance status, grado di interessamento
cardiaco. Pazienti selezionati per eta (< 60 anni), fun-
zione cardiaca (frazione di eiezione > 50%), numero di
organi coinvolti ((2), funzione renale (GFR > 40
mL/min) possono essere avviati al trapianto di midollo
(©).

e ]I trattamento chemioterapico standard prevede melpha-
lan (0.15-0.25 mg/kg/die) e prednisone (0.8-1.5
mg/kg/die) per 4-6 giorni consecutivi da ripetere per
almeno 6 cicli con periodi intervallari di 4-6 settimane
prima di valutare la risposta terapeutica. Il dosaggio di
melphalan va attentamente modulato sulla base del
numero di leucociti osservato al nadir del ciclo prece-
dente, tenendo conto del fatto che esistono variazioni
nell’assorbimento gastrico di ciascun paziente, anche in
considerazione del potenziale interessamento della pare-
te gastrica da parte della sostanza amiloide (B). Nei
pazienti con prospettiva di successivo trapianto di cellule
staminali periferiche deve comunque essere considerato
I’uso del VAD (vedi capitolo della terapia della
Myeloma cast nephropathy).

9.3 Malattia da depositi di catene leggere (light chain
deposition disease)

La deposizione tissutale di catene leggere monoclonali,
piu spesso di tipo kappa (circa nell’80% dei casi), con un
aspetto ultrastrutturale puntiforme e granulare, prende il
nome di malattia da depositi di catene leggere.

Circa nel 60% dei casi la malattia da depositi di catene
leggere si associa al mieloma multiplo, talora alla gammo-
patia monoclonale di significato indeterminato, pill rara-
mente alle sindromi linfoproliferative (27).

Nel 15 % dei pazienti circa non ¢ identificabile la protei-
na M (5, 33).

La terapia sembra scarsamente influenzare la malattia
per cui la prognosi ¢ solitamente infausta. Questa appare
comunque influenzata dal grado di interessamento siste-
mico della malattia stessa e dalla severita della patologia
ematologica di base, qualora sia presente (34-38).

9.3.1 Terapia patogenetica
9.3.1.1 Chemioterapia

Poiché la malattia ¢ comunque causata dalla abnorme
produzione di catene leggere da parte di un clone plasma-
cellulare, la chemioterapia sembra essere il trattamento
razionale della malattia da depositi di catene leggere in pre-
senza o meno di discrasia plasmacellulare associata (27).

Lo schema abitualmente impiegato ¢ un trattamento
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ciclico con melphalan o ciclofosfamide associati a predni-
sone. Anche schemi che prevedono 1’'uso di antracicline
(VAD, VAMP) possono trovare indicazioni in questa pato-
logia, specie in presenza di insufficienza renale a rapida
evoluzione o di pazienti per i quali ¢ prevedibile un suc-
cessivo trapianto di cellule staminali autologhe (vedi capi-
tolo della terapia della Myeloma cast nephropathy).

Nonostante la chemioterapia possa normalizzare la sinte-
si di immunoglobuline e migliorare la funzione renale, spe-
cie per valori di creatininemia inferiori a 4 mg/dL (39-41),
la malattia da catene leggere appare altamente resistente
alla terapia (42, 43). Alcune segnalazioni riportano comun-
que che una chemioterapia protratta, nel topo, possa rimuo-
vere i depositi di immunoglobuline (44, 45) e cid potrebbe
indurre a protrarre la terapia per almeno 12-24 cicli, specie
in presenza di importante coinvolgimento extrarenale.

Per quanto riguarda lo schema di chemioterapia da
usare, al momento attuale, non ci sono dimostrazioni certe
della superiorita di uno rispetto all’altro per cui, nell’ambi-
to di quelli sopra riportati si puo usare lo schema con cui
si ha piu consuetudine.

9.3.1.2 Trapianto di cellule staminali

1l trapianto di cellule staminali autologhe o allogeniche
potra forse costituire, attraverso la sostituzione del clone
patologico con cloni normali di cellule midollari, il tratta-
mento di elezione di questa malattia. Anche se 1’esperien-
za ¢ ancora molto limitata, recentemente, Royer et al (46)
hanno evidenziato in una casistica comprendente 11
pazienti (10 con mieloma multiplo) di cui 9 con malattia
da depositi di catene leggere e 2 con malattia da depositi
di catene leggere e pesanti (9 con insufficienza renale e 7
anche con interessamento extrarenale), che un trapianto di
cellule staminali autologhe effettuato dopo una chemiote-
rapia o una chemio-radioterapia, comportava buoni risul-
tati in termini di riduzione della proteina monoclonale
(osservata in tutti i pazienti con remissione completa in 3
casi) e di regressione dei danni renali (la funzione renale
migliorava in 4 pazienti e la sindrome nefrosica regrediva
nei 3 pazienti in cui era presente all’inizio) e di quelli
extrarenali (cardiaci, epatici, neurologici).

9.3.2 Terapia sostitutiva della funzione renale

9.3.2.1 Dialisi

Il trattamento dialitico cronico viene utilizzato nei
pazienti con malattia da depositi di catene leggere. Sono
descritte sopravvivenze in dialisi anche superiori ai 9
anni (27).

9.3.2.2 Trapianto

Le casistiche di pazienti affetti da malattia da depositi di

catene leggere, portatori di trapianto renale si stanno
ampliando con buoni risultati. Le sopravvivenze riportate
variano da 3 a 114 mesi (33, 34, 47).

Raccomandazioni

Per 1 pazienti con mieloma multiplo, vedi il trattamento
del mieloma multiplo.

Per i1 pazienti senza evidenza di mieloma multiplo, ¢ giu-
stificato un tentativo terapeutico sempre secondo lo sche-
ma di trattamento del mieloma multiplo (C).

La terapia va comunque prolungata nel tempo (C).

9.4 Nefropatia da mieloma (myeloma cast nephro-
pathy)

Rappresenta la forma piu tipica e frequente di danno
renale da discrasia plasmacellulare e si associa costante-
mente al mieloma multiplo.

Il ruolo delle catene leggere nella patogenesi della
nefropatia da mieloma ¢ fondamentale, come suggerito
dalla stretta relazione tra proteinuria di Bence-Jones e
interessamento renale. Le catene leggere agirebbero con
un meccanismo di tossicita diretta o di precipitazione
intratubulare. Alcune ancora non identificate caratteristi-
che fisico-chimiche (punto isoelettrico, glicosilazione,
grado di polimerizzazione ecc.) giustificano verosimil-
mente la variabilita nel potenziale nefrotossico (27).

Contribuiscono al danno renale anche alcune caratteri-
stiche dell’ospite: uno stato di disidratazione, di ipercalce-
mia, 1’uso di farmaci nefrotossici, complicanze infettive
(7, 40, 43, 48-50).

Oltre il 50% dei pazienti con mieloma multiplo presenta
segni di coinvolgimento renale durante il decorso della
malattia (7). Due sono i principali quadri clinici di presen-
tazione:

- Insufficienza renale lentamente progressiva (30-50%
dei casi).

- Insufficienza renale acuta o rapidamente progressiva
(8-20% dei casi) che si puo sviluppare in un paziente con
funzione renale normale oppure pud complicare il decorso
di una insufficienza renale cronica preesistente (2, 51, 52).

9.4.1 Terapia patogenetica
9.4.1.1 Chemioterapia

L’introduzione degli agenti alchilanti negli anni *60, in
particolare 1’associazione melphalan-prednisone, ha netta-
mente migliorato la sopravvivenza dei pazienti affetti da
mieloma multiplo, che ¢ passata da 7 mesi a piu di 2 anni
(53). Risultati sovrapponibili sono stati ottenuti con lo
schema ciclofosfamide-prednisone (54, 55).

Dal 1970, I'impiego di nuovi farmaci come le antracicli-
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ne e le nitrosuree, ha portato alla formulazione di nuovi
protocolli polichemioterapici nel tentativo di migliorare i
risultati ottenuti con la terapia convenzionale, melphalan-
prednisone (53). Numerosi sono i protocolli utilizzati con
diversi chemioterapici variamente associati (VAD:
Vincristina, Adriamicina Desametazone; ABCM:
Adriamicina, Carmustina, Ciclofosfamide; VMCP:
Vincristina, Melphalan, Ciclofosfamide, Prednisone). In
tutte le pit ampie e recenti meta-analisi (56-58), tuttavia,
non sono emerse differenze significative in termini di
risposta alla terapia (50% circa dei pazienti) e sopravvi-
venza del paziente stesso (29 mesi), tra polichemioterapia
e terapia convenzionale. I cicli polichemioterapici sono
quindi da riservare ai pazienti resistenti al melphalan-
prednisone. Una terapia con VAD (sia nella modalita stan-
dard che in quella di infusione rapida) per la rapidita della
sua azione sulla massa tumorale, per il fatto che i farmaci
utilizzati non vengono eliminati per via renale e per il fatto
che essi non alterano le cellule staminali emopoietiche,
puo essere considerato una scelta opportuna nei pazienti
con insufficienza renale e che possono essere candidati ad
un successivo trapianto autologo di cellule staminali.
D’altro canto lo schema con melphalan e prednisone ¢ cer-
tamente pill comodo e meno costoso e pud rappresentare il
trattamento di scelta nei pazienti con funzione renale nor-
male e non avviabili ad un programma di trapianto di cel-
lule staminali.

9.4.1.2 Trapianto di cellule staminali

I limiti della chemioterapia hanno chiaramente contri-
buito ad orientare 1’attenzione verso nuove strategie tera-
peutiche come il trapianto di midollo, allogenico o autolo-
g0, una volta indotta la remissione. Il numero dei pazienti
trattati e la durata del follow-up si va progressivamente
estendendo (53, 59). Non ¢’¢ dubbio, comunque, che que-
sta ipotesi terapeutica sia molto attrattiva e la sua applica-
zione in aumento sostanziale.

9.4.1.3 La talidomide

E opportuno segnalare anche che studi recenti hanno
dimostrato che la talidomide ¢ un inibitore dell’angiogene-
si e della sintesi del tumor necrosis factor e, nel 1998, al
Congresso dell’ American Society of Hematology sono
stati presentati i risultati di uno studio comprendente 89
pazienti con mieloma avanzato, resistente a terapie multi-
ple e al trapianto di midollo a cui ¢ stata somministrata
una dose quotidiana di 200-800 mg di questo farmaco. Lo
studio ha dimostrato una riduzione della immunoglobulina
monoclonale superiore al 50% nel 20% dei pazienti trattati
ed una risposta inferiore nel 14% dei casi. Altri studi con-
trollati hanno dimostrato ’efficacia della talidomide in
circa il 30% dei pazienti affetti da mieloma refrattario (60-
63). Usualmente la terapia inizia con 200 mg di farmaco

per os alla sera aumentando settimanalmente il dosaggio
fino a raggiungere la massima tolleranza. La dose abitual-
mente tollerata dai pazienti ¢ 150-400 mg/die. Gli effetti
collaterali indesiderati, presenti soprattutto ai dosaggi piu
elevati, sono di tipo generale, neurologico e gastrointesti-
nale. E possibile che 1’associazione con cicli con desame-
tazone possa aumentare ulteriormente le risposte favore-
voli (64). Ad oggi la talidomide puo rappresentare un far-
maco utile nel trattamento del mieloma nei casi in cui la
malattia sia risultata resistente ad altri tipi di terapia.

9.4.2 Terapia sintomatica

Le manovre sintomatiche comprendono la correzione
della disidratazione e dell’acidosi, come pure il trattamen-
to dell’ ipercalcemia, delle infezioni e dell’ iperuricemia.

La disidratazione ¢ costantemente presente in questi
pazienti e il ripristino di un corretto bilancio idrico ¢ prio-
ritario: 1-2 litri di soluzione salina nelle prime 2-4 ore e
poi una ulteriore infusione di 2-4 litri con le opportune
quantita di potassio e di bicarbonato (27).

Va ricordato che una rigorosa reidratazione e 1’uso di
mezzi di contrasto non-ionici, a bassa osmolarita, mini-
mizzano il rischio di insufficienza renale da mezzo di con-
trasto (27) che, di per s€, ¢ comunque bassa in assenza di
stati di disidratazione o di cosomministrazione di farmaci
nefrotossici. In genere, gli aminoglicosidi e gli anti-
inflammatori non-steroidei dovrebbero essere evitati.

L’alcalinizzazione delle urine puo prevenire o migliora-
re ’insufficienza renale nel ratto con rene da mieloma
(65). Nell’uomo non esistono trials adeguati, tuttavia
I’alcalinizzazione delle urine viene consigliata (66).

L’iperuricemia deve essere trattata con allopurinolo o, in
caso di valori particolarmente elevati (> 12 mg/dL), con
ossido di urato endovena (27).

L’ipercalcemia fino a valori di 12 mg/dL ¢ spesso trattata
con successo con la sola chemioterapia oltre alla reidrata-
zione. Valori al di sopra di 12 mg/dL sono da considerarsi
emergenze. La furosemide, al dosaggio di 20-80 mg endo-
vena ogni 6 ore, associata alla somministrazione di adegua-
te quantita di liquidi e di elettroliti per evitare la deplezione
del volume extracellulare, incrementa 1’escrezione di cal-
cio (67), mentre ’'uso contemporaneo di difosfonati inibi-
sce I'attivita osteoclastica (68). I bifosfonati sembrano
essere efficaci nel ridurre I’incidenza di fratture spontanee
anche nei pazienti che non hanno localizzazioni ossee (69).

9.4.3 Terapia dell’insufficienza renale

Il coinvolgimento del rene nei pazienti affetti da mie-
loma multiplo peggiora nettamente la prognosi dimez-
zandone la sopravvivenza media (da 25-30 mesi per la
popolazione con mieloma e normofunzione renale a 6-
12 mesi per la popolazione con mieloma ed insufficien-
za renale).
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9.4.3.1 Terapia della fase acuta

In oltre il 50% dei pazienti con insufficienza renale
acuta, il recupero della funzione renale puo essere ottenuto
dalle sole manovre sintomatiche unitamente alla chemiote-
rapia (66, 70). Per i pazienti non responder con insufficien-
za renale severa, ¢ stato proposto di associare alla terapia
farmacologica la plasmaferesi per la sua capacita di rimuo-
vere rapidamente grandi quantita di catene leggere. In lette-
ratura sono riporatati due soli trials controllati randomizzati
su piccoli numeri di pazienti (1, 71) che hanno previsto
I'uso della plasmaferesi. Tale trattamento sembra migliora-
re ’evoluzione della nefropatia da mieloma e la sopravvi-
venza del paziente. Simili risultati sono riferiti da altri studi
pubblicati in letteratura, anche se non randomizzati (72).

Le infezioni sono il maggior rischio per i pazienti con
mieloma, soprattutto nei primi 2 mesi dall’inizio della
chemioterapia (73). Il rischio ¢ aumentato in presenza di
insufficienza renale (74). Di conseguenza, nella fase acuta,
¢ preferibile 1’emodialisi qualora vi sia la necessita del
trattamento sostitutivo. Per i pazienti in cui la dialisi peri-
toneale sembra pill appropriata come terapia cronica, ¢
consigliabile I'inizio di tale metodica dopo 2 mesi dall’ini-
zio della chemioterapia o dalla risoluzione della compli-
canza infettiva.

9.4.3.2 Dialisi

Il 10-15% dei pazienti con mieloma multiplo raggiunge
I’insufficienza renale cronica e richiede il trattamento
sostitutivo (27). La sopravvivenza in dialisi ¢ correlata alla
frequenza e alla severita delle complicanze, in particolare
le infezioni e le problematiche cardio-vascolari.

I criteri che guidano la scelta tra dialisi peritoneale ed
emodialisi sono gli stessi che vengono applicati abitual-
mente per ogni paziente uremico. La sopravvivenza media
in dialisi peritoneale ¢ intorno ai 20 mesi con una inciden-
za di peritoniti di un episodio ogni 14 mesi (75-77).

9.4.3.3 Trapianto

Il trapianto rappresenta una valida strategia terapeutica,
ma solo in pazienti attentamente selezionati, senza segni

di attivita della malattia ematologica di base. Almeno 10
casi sono riportati in letteratura ed alcuni di questi, la cui
malattia era quiescente al momento del trapianto, presen-
tano lunghe sopravvivenze (47).

Raccomandazioni (A, C)

* La terapia convenzionale (melphalan 0.2 mg/kg e
prednisone 1.5 mg/kg per 4 giorni ogni mese) indu-
ce la remissione del mieloma in circa la meta dei
pazienti. Il melphalan resta il farmaco maggiormen-
te utilizzato nel trattamento del mieloma. La sua
mielotossicita in caso di deficit funzionale renale
non ¢ da tutti condivisa; si consiglia comunque la
riduzione del dosaggio nei soggetti con insufficienza
renale. La risposta alla chemioterapia, che condizio-
na pesantemente la sopravvivenza del paziente stes-
s0, viene abitualmente valutata dopo 6 cicli di tratta-
mento (A).

e Altri schemi terapeutici, in particolare il VAD, sia
nella modalita VAD standard (vincristina 0.4 mg/die
e adriamicina 9 mg/mg/die in infusione continua per
4 giorni piti desametazone 40 m?/die per os per gli
stessi 4 giorni ogni 4 settimane), che nella modalita
ad infusione rapida (vincristina 0.4 mg/die e adria-
micina 9 mg/m?die in infusione endovenosa della
durata di 30 minuti ogni giorno per 4 giorni piu
desametazone 40 mg/die per os per gli stessi 4 gior-
ni ogni 4 settimane), possono essere presi in consi-
derazione; in caso di intolleranza o di non-risposta.
Al VAD va associata una profilassi fungostatica,
antibiotica ed anti H2.

* La chemioterapia ad alte dosi e il trapianto autologo

di midollo sono indicati in pazienti selezionati per

eta, condizioni di performance e funzione renale

conservata (C). Tutte le misure sintomatiche, per
quanto non sempre supportate da studi randomizza-
ti, hanno indubbiamente contribuito a migliorare

I’andamento della nefropatia (C).

L’uso della plasmaferesi sembra giustificato nei

pazienti con severa insufficienza renale acuta. Si

raccomandano almeno 5 sedute con scambi di circa

4 litri utilizzando albumina come liquido di sostitu-

zione (C).
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