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ABSTRACT 

Introduzione. La recidiva delle nefropatie glomerulari post-trapianto è una importante causa 

di perdita dell’organo. Le nefropatie come la glomerulosclerosi segmentaria e focale (FSGS), 

la nefropatia a depositi mesangiali di IgA (IgAN) e la glomerulonefrite membranosa idiopatica 

(MN) frequentemente recidivano, influenzando negativamente la sopravvivenza del graft. 

Tuttavia, la conoscenza sull’incidenza e i fattori di rischio di queste recidive è ancora limitata, 

poiché la maggior parte dei dati proviene da piccoli studi monocentrici. Nel 2017 è stato avviato 

il progetto TANGO, un network internazionale per raccogliere dati da Centri Trapianti di tutto 

il mondo. 

Obiettivi e metodi. Sono stati effettuati tre studi retrospettivi in cui ciascun Centro partecipante 

ha raccolto dati di pazienti sottoposti a trapianto dal 2005 al 2015 per IgAN e FSGS primitiva, 

dal 2005 al 2020 per MN idiopatica. 

Risultati. La recidiva di FSGS si è verificata nel 32% dei casi, con un tasso di perdita del graft 

del 39%. I fattori di rischio includevano età avanzata all’esordio della nefropatia, BMI più basso 

e nefrectomia dei reni nativi. Il trattamento più comune era la plasmaferesi associata al 

Rituximab (RTX), con un 57% di remissioni complete o parziali. Per IgAN, l'incidenza della 

recidiva è stata del 23% a 15 anni, con un rischio maggiore in caso di DSA preformati o de 

novo e trapianto pre-emptive. La recidiva aumentava significativamente il rischio di perdita del 

graft. Per la MN, la recidiva a 10 anni è stata del 31%, con un rischio maggiore se elevato titolo 

degli anticorpi anti-PLA2R. Il trattamento con RTX era associato a maggiore remissione e 

ridotto il rischio di perdita del graft. 

Conclusioni. La recidiva post-trapianto di FSGS, IgAN e MN ha un impatto significativo sulla 

sopravvivenza del graft. Il network TANGO garantisce una rappresentazione “real life” della 

problematica, aumentando la dimensione del campione di studio. 
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1. INTRODUZIONE 

Circa 2.6 milioni di persone al mondo sono affette da malattia renale cronica allo stadio 

terminale (End Stage Renal Disease, ESRD). Il trapianto renale rappresenta, rispetto alla dialisi, 

la terapia sostitutiva ideale, sia in termini di sopravvivenza che in termini di qualità della vita 

[1]. Le nefropatie glomerulari costituiscono la terza causa di ESRD. La prevalenza di diagnosi 

di nefropatia glomerulare è del 25% nei pazienti in dialisi e del 45% nei pazienti portatori di 

trapianto renale [2], con alcune differenze in base alle aree geografiche. In Cina le nefropatie 

glomerulari rappresentano il 48% dei casi di ESRD, in Australia e Nuova Zelanda il 50% e 

negli Stati Uniti il 30% secondo i dati dello United States Renal Data System (USRDS) del 

2015 [3]. 

Tutte le nefropatie glomerulari possono recidivare dopo il trapianto, ma l’incidenza della 

recidiva e il suo impatto sulla sopravvivenza del graft variano a seconda del tipo di nefropatia. 

Nei paesi Occidentali le glomerulonefriti primitive che più frequentemente recidivano post-

trapianto sono la glomerulosclerosi segmentaria e focale primitiva (focal and segmental 

glomerulosclerosis, FSGS), la nefropatia a depositi mesangiali di IgA (IgA nephropathy, IgAN) 

e la glomerulonefrite membranosa idiopatica (idiopathic membranous nephropathy, IMN) [4]. 

La recidiva di nefropatia glomerulare è associata ad un peggiore outcome del graft nel lungo 

termine, rappresentando la terza causa di perdita del graft dopo la morte del paziente con organo 

funzionante e il rigetto cronico [2,5]. Si stima che circa il 15% dei casi di perdita del graft 

“death-censored” sia dovuto ad una recidiva di glomerulonefrite post trapianto; tuttavia questo 

dato di prevalenza sembra essere sottostimato, a causa probabilmente delle diverse politiche 

bioptiche nei vari centri e della mancanza spesso di diagnosi istologica sui reni nativi [6]. 

La glomerulosclerosi segmentaria e focale primitiva (focal and segmental glomerulosclerosis, 

FSGS) è una delle principali cause di sindrome nefrosica negli adulti e viene classificata come 

idiopatica o secondaria. La sopravvivenza del trapianto nel lungo termine in pazienti con FSGS 

è variabile, con una sopravvivenza in alcune casistiche del 41% a 10 anni [7], in alcuni studi 

del 73% a 15 anni [8], senza differenze significative rispetto a trapianti per altre cause. Altri 

Autori riportano un peggiore outcome del graft nel caso di FSGS [9]. L’incidenza di recidiva è 

del 17-55% negli studi più piccoli [7,8,10-21], del 9-15% in studi di registro [9,28-30]. La 

presenza di recidiva è un fattore prognostico negativo sull’outcome del trapianto, con una 

perdita del graft a 10 anni stimata del 13%- 20% [31], in alcuni Lavori, in altri di 2.25 volte 

superiore rispetto ai pazienti senza recidiva [32]. Nei bambini con recidiva la sopravvivenza 
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del graft è più bassa, soprattutto se il trapianto è da donatore vivente [4]. In caso di secondo 

trapianto renale, il rischio di recidiva è quasi del 100% se la causa di perdita del primo graft era 

stata la recidiva [4]. Il rischio di recidiva per le forme genetiche è basso, ma non pari a zero, in 

particolare in pazienti con mutazione a carico del gene NPHS2 dove la recidiva ha un’incidenza 

dell’8% [33]. 

La patogenesi della recidiva di FSGS idiopatica post-trapianto sembra essere legata alla 

presenza di un fattore di permeabilità circolante che alteri la barriera di filtrazione glomerulare 

determinando la fusione dei pedicelli dei podociti. Varie molecole sono state studiate negli anni 

senza risultati soddisfacenti, interleuchine, tumor necrosis factor alpha (TNFa), recettore 

solubile del plasminogeno, cardiotrophin-like cytokine factor 1 [34-40]. Quest’ultimo è stato 

isolato nel siero di pazienti affetti da recidiva di FSGS. Il siero di questi pazienti infuso in ratti 

era in grado di permeabilizzare la barriera di filtrazione glomerulare. Tuttavia, tali dati 

sperimentali non sono stati pienamente confermati perché alcuni pazienti con recidiva non 

hanno risposto al trattamento con galattosio, che ha come bersaglio cardiotrophin-like cytokine 

factor 1, suggerendo il possibile coinvolgimento di altri fattori [37,41]. Studi recenti sembrano 

dimostrare un possibile ruolo degli anticorpi anti-nefrina nella recidiva. I livelli ematici di tali 

anticorpi misurati in pazienti con recidiva, erano più elevati nel siero pre-trapianto e al momento 

della diagnosi di recidiva, rispetto ai pazienti che non recidivavano. Le biopsie del graft in 

questi soggetti mostravano inoltre una deposizione di anticorpi anti-nefrina a livello 

glomerulare, senza fattori del complemento, suggerendo quindi un ruolo degli anticorpi 

nell’indurre il danno in maniera complemento-indipendente. Dopo la remissione del quadro 

clinico, i livelli di anticorpi anti-nefrina si riducevano progressivamente [42,43]. 

Spesso la recidiva si manifesta precocemente, con una proteinuria in range nefrosico che 

compare ore o giorni dopo il trapianto; la forma tardiva è più rara e si presenta mesi o anni dopo 

il trapianto, in maniera più insidiosa [4]. 

I fattori di rischio di recidiva sono: giovane età del paziente al trapianto, giovane età del paziente 

al momento della diagnosi di malattia nei reni nativi, rapida progressione ad ESRD (< di 3 

anni), proliferazione mesangiale alla biopsia nei reni nativi, nefrectomia bilaterale pre-trapianto 

e perdita di un precedente trapianto per recidiva della nefropatia. La variante istologica di FSGS 

nei reni nativi e la terapia immunosoppressiva non sembrano aumentare il rischio di recidiva 

[4,44]. 

Il trattamento della recidiva non è standardizzato e si basa sull’utilizzo di varie strategie 

terapeutiche [45]. Una revisione sistematica della Letteratura del 2016 sull’utilizzo delle PEX 

nella recidiva, che ha incluso 77 case-series e case-reports, ha mostrato come il 74% dei 
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pazienti trattati abbia ottenuto una recidiva parziale o completa [46]. Uno schema di trattamento 

con PEX comunemente utilizzato include lo scambio di 1.5 volumi di plasma per tre giorni 

consecutive, poi a giorni alterni per alter due settimane, in associazione alla terapia 

immunosoppressiva di mantenimento. La LDL (low-density lipidid) aferesi può essere 

considerate in quei pazienti che sono resistenti alla terapia con PEX [45]. La ciclosporina, che 

anche nei reni nativi rappresenta una seconda linea di trattamento, sembra avere un’azione di 

stabilizzazione sul citoscheletro dei podociti, oltre alla inibizione dell’attivazione dei linfociti 

T. È stato riportato l’utilizzo di ciclosporina e.v. ad alte dosi in associazione a corticosteroidi e 

PEX, con una remissione nel 90% dei casi [47]. Tuttavia la nefrotossicità limita l’utilizzo di 

questo farmaco [48]. Il Rituximab (RTX), un anticorpo monoclonale anti-CD20, è stato 

utilizzato da vari gruppi per il trattamento della recidiva. Una revisione della Letteratura con 

dati provenienti da 39 pazienti, ha mostrato un’efficacia di RTX nell’indurre la remissione nel 

64% dei pazienti [48]. L’utilizzo di questo farmaco viene raccomandato in particolare in quei 

pazienti che non rispondono efficacemente alle PEX [45]. 

Alcuni Autori hanno suggerito l’utilizzo di plasmaferesi prima del trapianto, soprattutto in 

pazienti candidati a trapianto da donatore vivente ad elevato rischio di recidiva [48], tuttavia il 

trattamento con PEX profilattico attualmente non è raccomandato [45]. 

Altri trattamenti per la recidiva sono stati proposti. Dal momento che i podociti sembrano 

esporre l’antigene B7.1 in condizione di proteinuria e che questa molecola possa avere un ruolo 

nella stabilizzazione del citoscheletro [49], alcuni Autori hanno trattato 4 pazienti con recidiva 

di FSGS post trapianto e un paziente con FSGS primitiva nei reni nativi con Abatacept, un 

inibitore della costimolazione che si lega a B7.1, inducendo la remissione in tutti i pazienti [50]. 

Un’altra serie di casi clinici ha mostrato l’efficacia di Abatacept nell’indurre la remissione 

completa in 3 pazienti con recidiva di FSGS post trapianto [51]. 

In base all’evidenza sperimentale che elevati livelli di TNFa mRNA nel citoplasma dei 

macrofagi precedessero lo sviluppo di sindrome nefrosica nei ratti, alcuni Autori hanno 

utilizzato in un paziente con recidiva di FSGS farmaci anti-TNFα, con remissione completa 

[48].  

La nefropatia a depositi mesangiali di IgA (IgA nephropathy, IgAN) è la più diffusa nefropatia 

glomerulare nei paesi in cui la biopsia renale viene effettuata di routine [52]. 

L’incidenza di recidiva post trapianto varia dal 13% al 60%. Tale variabilità dipende in 

particolar modo dalla durata del follow-up e dalla politica bioptica dei Centri Trapianto [28]; i 

tassi di recidiva più elevati sono infatti riportati negli Studi comprendenti biopsie renali di 
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protocollo e con lunga durata del follow-up [53]. Sulla base dei primi Studi condotti sul 

trapianto di rene nei pazienti affetti da IgAN, la recidiva della malattia fu descritta come una 

condizione benigna, con un impatto minimo o nullo sull’andamento clinico del trapianto [54]. 

Successivi lavori con una durata maggiore del follow-up hanno mostrato come la recidiva fosse 

associata ad una peggiore sopravvivenza del graft soprattutto nel lungo termine [55,56], 

portando, in molti casi, ad un progressivo deterioramento della funzione renale fino alla perdita 

dell’organo [55,57]. 

La patogenesi della recidiva non è stata completamente spiegata, tuttavia, nei reni nativi, sono 

stati descritti recentemente nuovi meccanismi patogenetici [58]. Un ruolo fondamentale nello 

sviluppo di IgAN sembra essere rappresentato dalla formazione di immunocomplessi 

contenenti anticorpi IgG e IgA, il cui antigene target è costituto dalla regione cerniera di IgA1 

a ridotto contenuto di galattosio (IgA1 degalactosilate). La deposizione di questi 

immunocomplessi nel mesangio attiva una serie di meccanismi a valle, tra cui la cascata del 

complemento, con conseguente danno glomerulare. Le IgA1 degalactosilate sono normalmente 

prodotte nell’intestino, in risposta ad una infezione della mucosa, da linfociti B naïve che 

diventano capaci di produrre anticorpi. Nei pazienti con IgAN, le IgA1 degalactosilate sono 

presenti nella circolazione sistemica a causa di una traslocazione alterata di tali linfociti. Questi 

processi sembrano essere influenzati da fattori genetici specifici e, probabilmente, sono legati 

ad un maggior rischio di sviluppare una recidiva dopo il trapianto [58,59]. Dal punto di vista 

clinico, la presentazione è eterogenea: la recidiva di IgAN può essere caratterizzata da 

microematuria persistente, proteinuria e peggioramento della funzione renale, o può essere 

asintomatica e scoperta durante biopsie del graft di protocollo [4]. Può anche presentarsi in 

forma rapidamente evolutiva o con una sindrome nefrosica conclamata. 

L’aspetto istologico della recidiva di IgAN può variare dalla isolata deposizione di IgA nel 

mesangio diagnosticata all’immunofluorescenza o alla microscopia elettronica fino alla 

proliferazione endocapillare, la formazione di sclerosi segmentarie e focali e di crescents [57]. 

La presenza di crescents è infrequente nei reni nativi e ancora più rara nel trapianto; fattori di 

rischio associati a questa forma sembrano essere il sesso maschile e la presenza, nei reni nativi, 

di una forma di IgA rapidamente evolutiva verso l’ESRD [60]. La recidiva di IgAN può 

verificarsi in qualsiasi momento post trapianto [57]. I principali fattori di rischio descritti in 

Letteratura associati alla recidiva sembrano essere: giovane età del ricevente, rapida evoluzione 

della nefropatia nei reni nativi e presenza di crescents alla biopsia, forme familiari, livelli 

circolanti di immunocomplessi contenenti IgA1, deposizione di IgA nei reni del donatore, 

specifici aplotipi HLA nel ricevente (HLA-B35, HLA-B8, HLA-DR3 e HLA- DR4), mismatch 
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degli aplotipi HLA tra donatore e ricevente ed episodi di rigetto cellulare/umorale [57,61]. Per 

quanto riguarda la terapia immunosoppressiva, due recenti studi retrospettivi hanno mostrato 

che la sospensione della terapia steroidea rappresenta un importante fattore di rischio di 

recidiva, sebbene i due trial siano in disaccordo riguardo all’associazione tra sospensione dello 

steroide stesso e perdita del graft. In entrambi gli studi nessun’altra terapia immunosoppressiva 

(di induzione o di mantenimento) sembrava avere un impatto sulla recidiva [62,63]. Al 

contrario, un altro studio retrospettivo ha mostrato un ruolo protettivo della terapia di induzione 

con Thymoglobuline nei confronti della recidiva [64]. È stato documentato come i livelli sierici 

pre-trapianto di IgA1 degalactosilate siano significativamente più alti nei pazienti che 

sviluppano une recidiva di malattia rispetto ai pazienti che non recidivano e al gruppo di 

controllo [65]. Anche il livello di IgA sieriche post-trapianto sembra correlare con il rischio di 

recidiva [66]. 

Non ci sono Linee Guida sul trattamento della recidiva e mancano evidenze in Letteratura sulla 

efficacia dei vari regimi terapeutici. Le KDIGO del 2009 suggeriscono l’utilizzo di inibitori del 

sistema renina-angiotensina-aldosterone (renin-angyotensin-aldosterone inhibitors, RAASi) 

[67,68]. Studi condotti principalmente in Asia, hanno mostrato inoltre un buon outcome del 

trapianto dopo l’esecuzione di tonsillectomia nei pazienti con recidiva [69,70]. Alcuni pazienti 

con andamento rapidamente progressivo (proteinuria >1g/die, crescents alla biopsia e/o rapido 

peggioramento della funzione renale), potrebbero beneficiare di un ciclo di terapia endovenosa 

con steroide ad alte dosi [71] o con Ciclofosfamide. Infine in Letteratura sono descritti alcuni 

casi di recidiva di IgAN trattati con Budesonide o RTX, con conseguente riduzione della 

proteinuria [72,73].  

La nefropatia membranosa (Membranous Nephropathy, MN) è la più comune causa di 

sindrome nefrosica negli adulti [52]. La prevalenza di recidiva di MN primitiva varia dal 7% al 

44% dei pazienti sottoposti a trapianto di rene [74]; la reale entità del problema è tuttavia 

difficile da definire con precisione, dal momento che le forme de novo posso essere addirittura 

più frequenti delle recidive (2-15% dei pazienti trapiantati), presentarsi più tardivamente e avere 

un decorso clinico più insidioso [4,75]. L’effetto della recidiva sulla sopravvivenza del graft è 

controverso; alcuni dati mostrano un impatto negativo sulla sopravvivenza del graft [76-79]. 

Altri dati non evidenziano una differenza significativa in termini di sopravvivenza del graft tra 

coloro che sviluppano una recidiva della nefropatia e coloro che non recidivano [4]. La scoperta 

degli anticorpi diretti contro il recettore della fosfolipasi A2 di tipo M (anti-PLA2R) espresso 

dai podociti [80] ha determinato una svolta nella comprensione della patogenesi della MN 
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idiopatica, che è a tutti gli effetti una patologia autoimmune. Nel 70-80% dei casi di MN 

idiopatica questi anticorpi sono riscontrabili nel siero dei pazienti. Gli stessi autoanticorpi 

responsabili della patologia nei reni nativi sembrano essere responsabili della recidiva post 

trapianto [74]. 

La recidiva viene di solito diagnosticata tra il secondo e il terzo anno post trapianto [4] e può 

manifestarsi con la comparsa di proteinuria dosabile, sindrome nefrosica o peggioramento della 

funzione renale [75]. Dal punto di vista dei fattori di rischio, la presenza di proteinuria al 

momento del trapianto e la presenza di anticorpi anti-PLA2R sembra correlare con un 

aumentato rischio di recidiva [81]. 

Non ci sono Linee Guida per il trattamento; sulla scorta dei dati favorevoli nei reni native, la 

terapia con anticorpi anti-linfociti B come ad esempio il RTX può essere promettente anche 

nella recidiva post trapianto [82]. 
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2. STUDIO TANGO E OBIETTIVI 

La recidiva delle nefropatie glomerulari post trapianto è una condizione di grande rilevanza 

nella storia naturale del graft, considerato il suo impatto negativo sulla sopravvivenza 

dell’organo. 

Tuttavia, l’incidenza, la storia naturale e i fattori di rischio della recidiva sono ancora poco 

conosciuti. Questo in parte dipende dalla difficoltà nella diagnosi della recidiva, che si 

manifesta clinicamente in maniera eterogenea e talvolta insidiosa e dall’assenza di registri di 

malattia su larga scala in grado di descriverne l’andamento. La maggior parte delle evidenze 

presenti in Letteratura sull’argomento sono case report, case series o studi monocentrici con 

una ridotta numerosità campionaria. I tassi di incidenza di recidiva delle nefropatie glomerulari 

riportati nei vari studi sono eterogenei, probabilmente perché i criteri di inclusione dei pazienti 

sono differenti, la diagnosi della malattia di base non è sempre certa, le politiche bioptiche dei 

Centri sono diverse (biopsie di protocollo o solo per indicazione), la durata del follow-up dei 

pazienti è variabile. 

Per ovviare a queste problematiche, nel 2017, è nato lo studio TANGO, un network 

internazionale, multicentrico (oltre 15 centri trapianto in tutto il mondo, Fig.1), promosso da 

due Colleghi dell’Università di Harvard e di New York e con cui il nostro Centro Trapianti 

collabora. Questo consorzio ha raccolto, in maniera sistematica, uniforme i dati di pazienti 

sottoposti a trapianto per una nefropatia glomerulare diagnosticata istologicamente nei reni 

nativi (gold standard) al fine di creare un registro con una numerosità adeguata per studiare 

l’incidenza, la storia naturale, la patogenesi, i fattori di rischio della recidiva e l’impatto sulla 

prognosi del graft [1]. 

Ad oggi sono stati effettuati tre studi multicentrici, retrospettivi, a cui il Centro di Bologna ha 

partecipato come unico centro trapianti italiano, ognuno dei quali aveva come endpoint 

primario la stima dell’incidenza della recidiva post-trapianto di FSGS, IgAN e MN 

rispettivamente. Come endpoint secondari, sono stati valutati i fattori di rischio, l’outcome e la 

risposta alla terapia nella recidiva di ciascuna nefropatia. I risultati di questi studi sono stati 

pubblicati. 
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Fig.1. Centri Trapianto aderenti al TANGO Network [1] 
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3. MATERIALI E METODI 

I pazienti adulti (età > di 16 anni), affetti da FSGS idiopatica o IgAN diagnosticate 

istologicamente nei reni nativi, sottoposti, presso il nostro Centro, a trapianto renale tra gennaio 

2005 e dicembre 2015 e i pazienti affetti da MN idiopatica diagnosticata istologicamente nei 

reni nativi, sottoposti a trapianto tra gennaio 2005 e dicembre sono stati inclusi nell’analisi. 

I soggetti affetti da FSGS secondaria e da MN secondaria o de novo post-trapianto sono stati 

esclusi. I dati raccolti sono stati ottenuti dalla revisione delle cartelle cliniche e sono stati inseriti 

nel dataset REDCapTM (Research Electronic Data Capture) dello studio TANGO. I dati inseriti 

comprendevano: caratteristiche demografiche del paziente, andamento della nefropatia nei reni 

nativi, caratteristiche della biopsia, anamnesi patologica remota, età alla diagnosi, tempo e tipo 

di dialisi, età al trapianto, caratteristiche del trapianto (donatore cadavere o vivente, ritrapianto), 

caratteristiche del donatore (marginale, comorbidità del donatore), compatibilità immunologica 

(PRA, match HLA, presenza di DSA), tempo di ischemia ipotermica, terapia 

immunosoppressiva di induzione e mantenimento, ritardata ripresa funzionale del graft 

(delayed graft function, DGF). Sono stati inseriti inoltre i dati di follow-up, ad ogni anno dal 

trapianto e all’ultima visita ambulatoriale disponibile, riguardo i principali esami laboratoristici, 

complicanze immunologiche (rigetto acuto umorale o cellulare), infettive, neoplastiche nel 

lungo termine, diagnosi di recidiva e altre complicanze. 

La diagnosi di recidiva della nefropatia è stata effettuata tramite biopsia del graft, che nella 

maggior parte dei Centri veniva eseguita per indicazione clinica come standard of care. 

In due pazienti la diagnosi di recidiva di FSGS è stata solo clinica, senza istologia, ma è stata 

effettuata immediatamente terapia con plasmaferesi o immunosoppressori per l’elevato sospetto 

clinico di recidiva. Questi pazienti sono stati considerati nel gruppo “recidiva”. 

La remissione completa della recidiva dopo trattamento è stata definita come la riduzione della 

proteinuria al di sotto di 0,3 g/die (o UACR < 0.3 g/g) con stabilità della velocità di filtrazione 

glomerulare (VFG), la remissione parziale è stata definita come una riduzione della proteinuria 

del 50% rispetto al valore maggiore riscontrato alla diagnosi e comunque al di sotto dei 3,5 

g/die o come il raggiungimento di valori di proteinuria compresi tra 0,2 e 2 g/die, in presenza 

di una stabilità della funzione renale. La ritardata ripresa funzionale è stata definita come la 

necessità di eseguire emodialisi entro la prima settimana dal trapianto. La diagnosi di rigetto 

cellulare o umorale doveva essere confermata dalla biopsia del graft, codificata secondo la 

classificazione di Banff. Il VFG è stato calcolato con la formula MDRD (Modification of Diet 

in Renal Disease Study equation). 
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Gli altri Centri Trapianto aderenti al TANGO network hanno inserito nel medesimo dataset 

RedCAPTM i dati clinici relativi ai propri pazienti, con analoghi criteri di inclusione. 

L’analisi statistica dei dati di tutti i Centri è stata effettuata dal Centro Coordinatore di Harvard. 

In sintesi, i dati sono presentati come frequenze (percentuali) per le variabili categoriche e come 

mediane (range interquartile) o medie (±deviazione standard, SD) per le variabili continue. Le 

variabili continue sono state analizzate con il t test di Student, mentre le variabili categoriche 

con il test del Chi-quadrato. Gli intervalli di confidenza sono stati calcolati con il test di Wald. 

È stata effettuata una analisi univariata e multivariata e la regressione logistica di Cox e sono 

state create le curve di sopravvivenza con il modello di Kaplan-Meier. 

 

In una fase successiva, il Centro Trapianti dell’IRCCS dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria 

di Bologna ha effettuato un’analisi dei propri dati, estendendo l’arruolamento a tutti i pazienti 

affetti da FSGS idiopatica, IgAN o MN idiopatica diagnosticate istologicamente nei reni nativi, 

sottoposti a trapianto dal gennaio 2005 al dicembre 2021 e ampliando il follow-up dei pazienti 

già inseriti nel dataset dello studio TANGO. I dati dei pazienti sono stati inseriti in un Database 

Excel 2013 e sono stati ricavati dalle cartelle cliniche. 

Il periodo di follow-up si è concluso a settembre 2024 o prima in caso di morte del paziente o 

graft loss (definita come la necessità di ripresa del trattamento dialitico cronico o di ritrapianto). 

La diagnosi di recidiva è stata effettuata con la biopsia del graft, che nel nostro Centro viene 

effettuata solo per indicazione clinica (peggioramento della funzione renale, comparsa di 

proteinuria, presenza di microematuria persistente). L’analisi statistica di questi dati è stata 

effettuata da me utilizzando il programma STATA. Dall’analisi statistica sono stati esclusi i 

pazienti persi al follow-up o i pazienti che avessero presentato una primary non function del 

trapianto. I dati sono presentati come frequenze (percentuali) per le variabili categoriche e come 

mediane (minimo, massimo) per le variabili continue. Per stabilire la parametricità delle 

variabili considerate è stato utilizzato il test di Kolmogorov-Smirnov. Il confronto tra le 

variabili parametriche è stato effettuato con il test t di Student e con il test U di Mann-Whitney 

quando la numerosità campionaria era inferiore a 20. Il confronto tra le variabili non 

parametriche è stato effettuato con il test U di Mann-Whitney. Per la relazione tra variabili 

categoriche è stato utilizzato il test Chi-quadrato di Pearson. Sono stati accettati come 

statisticamente significativi valori di p<0,05. È stata eseguita anche l’analisi di regressione 

lineare e l’analisi univariata e multivariata di Cox. La sopravvivenza del trapianto nel gruppo 

dei pazienti con recidiva e nel gruppo senza recidiva è stata valutata mediante il modello di 

Kaplan-Meier.  
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Nel caso dei pazienti sottoposti a trapianto per MN, non è stata effettuata un’analisi statistica 

dei dati ampliati del nostro Centro in quanto nel gruppo recidiva era presente un solo paziente. 

Il protocollo di studio è stato approvato dal Comitato Etico locale di ogni centro partecipante. 

Per il Centro Trapianti dell’IRCCS dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria di Bologna, 

Policlinico di Sant’Orsola il codice del comitato etico è 505/2018/Oss/AOUBo. 
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4. RISULTATI 

FSGS 

I pazienti sottoposti a trapianto di rene tra il 2005 e il 2015 nei Centri partecipanti al TANGO 

Network (4 centri in Europa, 5 in Brasile, 5 negli Stati Uniti), con diagnosi di FSGS nei reni 

nativi, inclusi nel dataset REDCapTM, sono stati 253. 59 pazienti sono stati successivamente 

esclusi (49 con caratteristiche suggestive per FSGS secondaria, 4 persi al follow-up a meno di 

un anno dal trapianto o con primary non function del graft, 6 con età inferiore ai 16 anni), 

pertanto 176 pazienti con diagnosi istologica di FSGS idiopatica nei reni nativi sono stati inclusi 

nell’analisi. Le caratteristiche cliniche dei pazienti sono mostrate nella Tab.1. 

I pazienti inseriti nel dataset REDCapTM del Centro Trapianti di Bologna sono 16. 

57 pazienti hanno presentato una recidiva della nefropatia dopo il trapianto (32%; 95% CI, 25% 

to 39%), che si è verificata ad un tempo mediano di 1.5 mesi dopo l’intervento (IQR, 0–11 

mesi) (Fig.2). 
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Tab.1. Caratteristiche dei pazienti con FSGS inseriti nello studio TANGO. I valori rappresentano frequenze (%),  
medie±SD, mediane [range interquartile] [83] 
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La perdita del graft si è verificata in 18 pazienti (15%) senza recidiva e in 22 pazienti con 

recidiva (39%) (Fig.3A). L’hazard ratio (HR) per la perdita del graft, dopo la correzione per 

potenziali confondenti (mismatch HLA, DSA pre-trapianto, tipo di donatore ed età del 

donatore, diagnosi di rigetto post trapianto), era di 4.80 (95% CI, 2.85 to 12.16; P=0.001) nei 

pazienti con recidiva rispetto ai pazienti senza recidiva. La perdita del graft si è verificata in 

particolare in quei pazienti con recidiva che non avevano raggiunto la remissione del quadro 

clinico (20 pazienti su 31, 65%), con un tempo medio tra la diagnosi di recidiva e la perdita del 

graft di 7 mesi (IQR, 2–18 mesi) (Fig.3B). 2 dei 16 pazienti con remissione parziale (13%) 

hanno presentato la perdita del graft a 3.2 anni e a 6.4 anni dalla diagnosi di recidiva, mentre la 

perdita del graft non si è verificata in 10 pazienti con remissione completa. Complessivamente 

la presenza di recidiva di FSGS post trapianto era associata ad un rischio di graft loss cinque 

volte maggiore rispetto alla condizione di non recidiva, in particolare per l’elevato tasso di 

perdita del graft nei pazienti non responsivi al trattamento. 10 pazienti sono deceduti durante il 

follow-up, 7 nel gruppo senza recidiva (6%), 3 nel gruppo recidiva (5%). 

 

 

Fig.2. Incidenza cumulativa della recidiva di FSGS post-trapianto. L’area colorata  
intorno alla curva rappresenta l’intervallo di confidenza del 95% [83] 
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All’analisi univariata, il BMI al trapianto e la nefrectomia dei reni nativi erano associati allo 

sviluppo di recidiva (Tab.2). L’analisi multivariata ha invece mostrato un’associazione 

significativa tra la recidiva e l’età alla diagnosi della nefropatia nei reni nativi (HR, 1.31; 95% 

CI, 1.09 to 1.56 per decade; P=0.003), l’etnia caucasica (HR, 2.14; 95% CI, 1.08 to 4.22; 

P=0.03), il BMI (HR, 0.89; 95% CI, 0.83 to 0.95 per 1 kg/m2; P=0.001), la nefrectomia dei reni 

nativi (HR, 2.76; 95% CI, 1.16 to 6.57; P=0.02). Non è stata osservata un’associazione tra il 

tempo tra la diagnosi di FSGS e l’ESRD con la recidiva (HR, 1.00; 95% CI, 0.99- 1.00; P=0.26). 

Non sono state osservate differenze significative nell’incidenza di infezione da CMV o BKV, 

rigetto acuto o neoplasia tra i pazienti con e senza recidiva. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.3. A) Curve di Kaplan-Meier che confrontano la sopravvivenza del graft in base alla presenza o meno di recidiva.  
B) Curve di Kaplan-Meier che confrontano la sopravvivenza del graft dei soli pazienti con recidiva, stratificati in base  
alla risposta al trattamento. Le aree colorate intorno alle curve rappresentano l’intervallo di confidenza del 95% [83] 
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La terapia per la recidiva è stata diversa nei vari Centri: steroidi, ciclosporina, plasmaferesi 

(PEX), Rituximab (RTX), ciclofosfamide, immunoadsorbimento (Tab.3). 5 pazienti non hanno 

ricevuto trattamento per la concomitante presenza di eventi infettivi o per il severo grado di 

lesioni croniche alla biopsia. La strategia terapeutica più utilizzata (61 pazienti su 75, 81%) 

prevedeva PEX (1-3 sedute a settimana per 2 settimane-un anno) in associazione o meno a RTX 

(due infusioni in media). Questo regime ha determinato la remissione completa in 13 pazienti 

(21%), parziale in 22 pazienti (36%) e nessuna risposta in 26 pazienti (43%) (Fig.4A). 32 

pazienti hanno ricevuto PEX+RTX, 25 solo PEX e 3 solo RTX (Fig.4B). 

Nei pazienti con remissione parziale o senza remissione, la proteinuria era maggiore rispetto ai 

pazienti con remissione completa (Fig.5A) e i valori di VFG erano inferiori.  Il VFG dei pazienti 

con remissione completa era sovrapponibile a quello dei pazienti senza recidiva (Fig.5B). 

 

 

 

Tab.2. Analisi univariata e multivariata di Cox nei pazienti con recidiva di FSGS [83] confrontati con quelli senza [83] 
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Tab.3. Strategie di trattamento della recidiva e outcome. a) Due pazienti trattati con immunoadsorbimento avevano ricevuto  
anche PEX e RTX senza remissione; un paziente solo RTX e immunoadsorbimento. b) i pazienti erano passati da  
tacrolimus a ciclosporina per os [83] 

Fig.4. A) Risposta alla terapia nei pazienti trattati con PEX e/o RTX. B) Risposta alla terapia in base al tipo di  
trattamento. Un paziente trattato con PEX ha ricevuto anche ciclofosfamide senza risposta [83] 
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Fig.5. A) Andamento della proteinuria in base alla risposta al trattamento. B) Andamento del filtrato 
glomerulare calcolato in base alla risposta al trattamento [83] 
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Nella successiva analisi sono stati inclusi 33 pazienti sottoposti a trapianto renale presso il 

Nostro Centro tra il 2005 e il 2021, affetti da FSGS idiopatica diagnosticata istologicamente nei 

reni nativi. Le caratteristiche dei pazienti sono riportate in Tab.4. 

 

Caratteristiche Tutti 

(n=33) 

Recidiva 

(n=7) 

Non recidiva 

(n=26) 

p 

Età al trapianto, anni 46 32 50 0,014 

Età di esordio nefropatia, anni 30 24 31 ns 

Maschi 20(60%) 5(71%) 15(58%) ns 

Femmine 13(40%) 2(29%) 11(42%) ns 

Età dialitica, anni 51 40 48 ns 

Donatore  

- vivente 

- cadavere 

 

7(22%) 

26(78%) 

 

2(29%) 

5(71%) 

 

5(20%) 

21(80%) 

 

ns 

ns 

Età del donatore, anni 53 29 56,5 ns 

Donatore marginale 8(24%) 1(14%) 7(26%) ns 

Terapia di induzione 

- basiliximab 

- daclizumab 

- eculizumab 

- thymoglobuline 

 

27(81%) 

0 

0 

6(19%) 

 

6(85%) 

0 

0 

1(15%) 

 

21(80%) 

0 

0 

5(20%) 

 

ns 

ns 

ns 

ns 

Terapia di mantenimento 

- steroidi+MMF+FK 

- steroidi+eve+FK 

- steroidi+sirolimus 

- steroidi+MMF+ciclosporina 

 

27(82%) 

3(9%) 

1(3%) 

2(6%) 

 

7(100%) 

0 

0 

0 

 

20(77%) 

3(12%) 

1(3%) 

2(8%) 

 

ns 

ns 

ns 

ns 

 

 

Tab.4. Caratteristiche dei pazienti con FSGS del Centro Trapianti di Bologna 
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7 pazienti hanno presentato una recidiva della nefropatia dopo il trapianto (21%), che si è 

verificata ad un tempo mediano di 14.5 giorni dopo l’intervento (1–480 giorni). 

La perdita del graft si è verificata in 4 pazienti con recidiva (57%), mentre nei pazienti senza 

recidiva non si è osservata perdita del graft, ad eccezione di un paziente deceduto con graft 

funzionante. La perdita del graft si è verificata solo in quei pazienti con recidiva che non 

avevano raggiunto la remissione del quadro clinico (4 pazienti su 7, 57%), con un tempo 

mediano tra la diagnosi di recidiva e la perdita del graft di 22 mesi (5-36 mesi). 

La presenza di recidiva era significativamente associata alla perdita del graft, come mostra la 

curva di Kaplan-Meier (Fig.6). 
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Fig.6. Curve di Kaplan-Meier che confrontano la sopravvivenza del graft in base alla presenza o meno di 
recidiva nei pazienti con FSGS del Centro Trapianti di Bologna 
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La regressione lineare non ha mostrato differenze significative nell’andamento della 

creatininemia nel tempo tra il gruppo recidiva e il gruppo non recidiva. 

All’analisi univariata tramite regressione di Cox, la presenza di rigetto era associata allo 

sviluppo di recidiva (Tab.5). Questa associazione è stata confermata all’analisi multivariata.  

Tutti i pazienti sono stati trattati con PEX (almeno 5 sedute), in associazione a RTX in 5 casi. 

 

Variabile Odds Ratio Intervallo di confidenza 
Sesso 0,54  [0,06 – 3,07] 
Età alla diagnosi 0,57 [0,2 – 1,23] 
Rigetto acuto (cellulare o anticorpo-

mediato) 
16 [2,22 – 163] 

Età al trapianto 0,54 [0,24 – 1,04] 
Tempo tra diagnosi e ESRD 0,84 [0,4 – 1,44] 
Tipo di donatore 1,7 [0,2 – 10,8] 
Trapianto da donatore marginale 0,45 [0,02 – 3,36] 
DGF 1,33 [0,16 – 8,18] 

 

 

 

 

 

 

 

  

Tab.5. Analisi univariata nei pazienti del Centro di Bologna con recidiva 
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IGAN 

577 pazienti sottoposti a trapianto di rene tra il 2005 e il 2015 nei Centri partecipanti al TANGO 

network con diagnosi istologica di IgAN nei reni nativi sono stati inclusi nel dataset. 47 soggetti 

sono stati esclusi successivamente perchè non erano disponibili dati di follow-up o per primary 

non function dell’organo, pertanto 504 pazienti sono stati inclusi nell’analisi. Le caratteristiche 

cliniche dei pazienti sono mostrate nella Tab.6. 

I pazienti inseriti nel dataset REDCapTM del Nostro Centro Trapianti sono stati 36. 

82 pazienti (16%) hanno presentato una recidiva della nefropatia, ad un tempo mediano di 3.4 

anni dal trapianto (IQR 1.4–5.7). Di questi, il 95% ha effettuato la biopsia per indicazione 

clinica, nel 5% dei casi la diagnosi è avvenuta dopo biopsia di protocollo. L’incidenza 

cumulativa della recidiva incrementava progressivamente all’aumentare del tempo 

dall’intervento (Fig.7). 
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Tab.6. Caratteristiche dei pazienti con IgAN inseriti dello studio TANGO. I valori rappresentano frequenze (%),  
medie±SD, mediane [range interquartile] [84] 
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All’analisi univariata la recidiva era associata con l’età dialitica, l’età al trapianto, il trapianto 

in modalità pre-emptive, la presenza di DSA preformati e de novo e il tempo tra la diagnosi 

dell’IgAN nei reni nativi e la comparsa di ESRD (Tab.7).  

Il trapianto pre-emptive (HR 2.56; 95% CI, 1.59 to 4.17; P=0.001) e la presenza di DSA 

preformati (HR, 2.74; 95% CI, 1.22 to 6.14; P50.01) rimanevano significativamente associati 

allo sviluppo di recidiva all’analisi multivariata. L’analisi univariata non ha mostrato 

associazioni significative tra recidiva e comparsa di infezioni virali (CMV o BKV) o neoplasia, 

nè con rigetto acuto, ma con la presenza di DSA de novo (HR, 6.65; 95% CI, 3.33-13.27; 

P=0.001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.7. Incidenza cumula1va della recidiva di IgAN post-trapianto. L’area colorata  
intorno alla curva rappresenta l’intervallo di confidenza del 95% [84] 
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16 pazienti (20%) con recidiva hanno presentato perdita del graft rispetto a 49 pazienti (12%) 

senza recidiva. Nel primo gruppo la recidiva era la causa della perdita del graft in circa la metà 

dei casi, mentre nel secondo gruppo era prevalentemente dovuta a rigetto cronico. 

L’hazard ratio (HR) per la perdita del graft, dopo la correzione per potenziali confondenti 

(mismatch HLA, DSA pre-trapianto, tipo di donatore ed età del donatore, trapianto pre-

emptive), era di 3.69 (95% CI, 2.04 to 6.66; P=0.001) nei pazienti con recidiva rispetto ai 

pazienti senza recidiva. La curva di Kaplan-Meier mostra una sopravvivenza del graft a 8 anni 

dalla recidiva del 68%. (Fig.8). 

 

 

 

 

 

 

Tab.7. Analisi univariata e multivariata di Cox nei pazienti con recidiva di IgAN confrontati con quelli senza [84] 
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La presentazione clinica della recidiva era eterogenea: 30% dei pazienti aveva presentato 

proteinuria con o senza microematuria, 28% un peggioramento della funzione renale e 39% 

entrambi. I 4 pazienti la cui diagnosi di recidiva è stata effettuata dopo una biopsia di protocollo 

non avevano alterazioni laboratoristiche. I pazienti con proteinuria alla diagnosi avevano una 

maggiore probabilità di sviluppare perdita del graft (Fig.9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.8. Curva di Kaplan-Meier sulla del graft nei pazienti con recidiva di IgAN. 
L’area colorata intorno alla curva rappresenta l’intervallo di confidenza del 95% [84] 
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Il 75% dei pazienti con recidiva ha avviato un trattamento nefroprotettivo con ACE-inibitori 

(ACE-i) o sartani. Inoltre, circa un quarto dei pazienti ha avviato una terapia 

immunosoppressiva con boli di steroide, il 10% ha incrementato la posologia dell’acido 

micofenolico, il 4% è stato trattato con ciclofosfamide, l’8% ha effettuato terapia per un 

concomitante rigetto. 11% dei pazienti non ha ricevuto alcun trattamento. 

  

Fig.9. Curve di Kaplan-Meier che confrontano la sopravvivenza del graft dei soli pazienti con recidiva,  
stratificati in base alla presentazione clinica alla recidiva [84] 
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Nella successiva analisi, 110 pazienti sottoposti a trapianto renale presso il Nostro Centro tra il 

2005 e il 2021, affetti da IgAN diagnosticata istologicamente nei reni nativi, sono stati inclusi 

nell’analisi. Le caratteristiche dei pazienti sono riportate in Tab.8.  

I soggetti con recidiva, rispetto a quelli che non recidivavano, avevano un decorso più rapido 

della malattia nei reni nativi (tempo tra diagnosi istologica di IgAN ed ESRD, 77 mesi [13-139] 

vs. 141 mesi [58-231] rispettivamente, p=0.036), una minore età alla diagnosi di ESRD (36.4+-

12.3 anni vs. 43.8 +-12.2 anni rispettivamente, p=0.036), una minore età al trapianto (39.9+-

13.3 vs. 48.7+-12.1 rispettivamente, p=0.014). 
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Totale 
(n=110) 

 

Sesso maschile, % 
 

82.7 
Età al momento del trapianto, anni 47.5±12.6 

Ritrapianto, % 10.0 

Tipologia di trattamento sostitutivo prima del 
trapianto 

 

   -  Dialisi peritoneale, % 20.0 
   -  Emodialisi + Dialisi peritoneale, % 14.5 
   -  Emodialisi, % 56.3 
Trapianto pre-emptive, % 9.1 

Tipologia di donatore (cadavere vs vivente), % 70.9 

Età donatore, anni 53.3±15.2 

Terapia di induzione con ATG (vs BSX), % 22.7 

Terapia di mantenimento   

   -  CNI + Antimetabolita + steroide, % 82.7 

   -  CNI + mTORi + steroide, % 13.6 

   -  Steroid free, % 0.9 

   -  CNI + steroide, % 2.73 

DGF 29.1 

Rigetto (ABMR+ TCMR), % 10.9 

Nadir creatinina entro i 3 mesi dal KT, mg/dl 1.53 ± 0.52 

Proteinuria entro i 2 anni dal KT, g/die 0.41±0.49 

Recidiva di IgAN, % 12.7 

Graft loss, % 11.8 

Decesso, % 8.2 

VFG ultimo FU, ml/min 50.2±17.4 

Mediana del FU, mesi 80.6 [47.7- 134.0] 

Tab.8. Caratteristiche dei pazienti con IgAN del Centro Trapianti di Bologna 
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14 pazienti hanno presentato una recidiva della nefropatia dopo il trapianto (12.7%), che si è 

verificata ad un tempo mediano di circa 5 anni (59 mesi) dopo l’intervento (16-60 mesi). Nel 

78,6% dei pazienti era presente una proteinuria > 1g/die al momento della recidiva e 

microematuria. È stato inoltre calcolato il rischio cumulativo di recidiva di IgAN nel tempo: a 

120 mesi dal trapianto il rischio di recidiva è aumentato di 1,5 volte rispetto al tempo zero come 

mostrato in Fig.10.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 10. Il rischio di recidiva di IgAN aumenta progressivamente con il tempo. 
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La mediana del follow-up è stata di circa 80 mesi senza differenze significative tra i due gruppi 

(Tab. 9). L’andamento della funzione renale tra il gruppo recidiva e il gruppo non recidiva ha 

mostrato una differenza statisticamente significativa nel trend del VFG tra i due gruppi 

(p=0,023), con un peggioramento più repentino del VFG nel gruppo con recidiva a partire dal 

quinto anno dal trapianto (Fig. 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

NR  
(n=96) 

R 
(n=14) p 

 

Mediana del FU, mesi 
 

80.6 [44.0-135.7] 
 

79.9 [72.3-127.3] 
 

0.572 

VFG più alto nei 3 mesi  
post-trapianto, ml/minl 

56.4±19.6 56.8±16.5 0.947 

Graft loss, % 8.3 35.7 0.010 

VFG ultimo FU, ml/min 51.1±17.0 40.2 ±19.1 0.074 

Decesso con graft funzionante, 
% 

8.3 7.1 0.851 

Tab. 9.  Outcome del trapianto nei pazienti con e senza recidiva di IgAN 
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Il valore della proteinuria nei primi due anni post-trapianto è risultato significativamente più 

alto nel gruppo con recidiva (proteinuria 24h 0.89±1.02 g/die vs 0.33±0.30 g/die, p=0,0003). Il 

tasso di sopravvivenza del trapianto è risultato minore nei pazienti con recidiva: le curve di 

sopravvivenza di Kaplan- Meier mostrano come a 120 mesi dal trapianto, la sopravvivenza del 

graft sia del 67% nel gruppo con recidiva e dell’87% nel gruppo senza recidiva come mostrato 

in Fig.12. 

La percentuale di graft loss registrata nel gruppo recidiva è risultata significativamente 

superiore rispetto a quella del gruppo non recidiva (35,7 % vs 8,3%, p =0,010) come mostrato 

in Tab.9. Inoltre, all’analisi multivariata per la graft loss, comprendente anche il nadir della 

creatinina entro i 3 mesi dal trapianto ed il rigetto, l’evento recidiva di IgAN si è confermato 

un fattore predittivo di graft loss (HR 3.2, 95% 0,9-11,8), insieme al nadir della creatinina (HR 

3.5, 95% 1.6-77) come mostrato in Tab.10. 

Sono deceduti complessivamente 9 pazienti con graft funzionante, di cui 8 nel gruppo non 

recidiva e 1 nel gruppo recidiva (Tab.9). 

KT      3mesi       1anno         2anni           3anni          5anni         10anni 

Gruppo Recidiva Gruppo No Recidiva 
ml/min ml/min 

KT       3mesi          1anno         2anni           3anni          5anni         10anni 

VFG 

 Fig. 11. Trend del VFG nel gruppo no recidiva e nel gruppo recidiva.  Il gruppo con recidiva 
presenta una caduta maggiore del VFG nel tempo rispetto al gruppo senza recidiva (p=0.023),  
ciò avviene in particolar modo a partire dal quinto anno post-trapianto. 
 
 
 
 

VFG 
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 Haz. Ratio 95% IC p 

IgAN Recurrence 3.2 0.9-11.8 0.07 

Rigetto 1.3 0.3-6.1 0.695 

Nadir creat entro 3 mesi dal tx 3.5 1.6-7-7 0.001 

No Recidiva 
 

Recidiva IgAN 
 
 

p=0.015 
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 Fig. 12. Curve di sopravvivenza Kaplan-Meier nei due gruppi. Si nota come la percentuale di 
sopravvivenza del graft a lungo temine, sia inferiore nel gruppo con recidiva rispetto al gruppo 
senza recidiva (log rank test p=0,015). 
 
 

Tab. 10.  Analisi multivariata per la graft loss. 
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Tutti i pazienti hanno avviato terapia con ACE-i o sartano dopo la diagnosi. 5 pazienti sono 

stati trattati con enhancement steroideo secondo il protocollo Pozzi, 3 pazienti con budesonide, 

un paziente ha effettuato la terapia per il concomitante rigetto acuto misto, 4 pazienti non hanno 

ricevuto ulteriore terapia immunosoppressiva. 8 pazienti hanno presentato una remissione 

completa e di questi nessuno ha presentato una graft loss. Quest’ultimo evento si è verificato in 

quei pazienti che non avevano ottenuto una remissione del quadro dopo la terapia o solo una 

remissione parziale. 
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MN 

194 pazienti sottoposti a trapianto di rene tra il 2005 e il 2020 nei Centri partecipanti al TANGO 

network con diagnosi di MN idiopatica nei reni nativi sono stati inclusi nel dataset RedCAPTM. 

Le caratteristiche cliniche dei pazienti sono mostrate nella Tab.11. 

I pazienti inseriti nel dataset RedCAP del Centro Trapianti di Bologna sono 11. 

43 pazienti hanno presentato una recidiva della nefropatia dopo il trapianto, che si è verificata 

ad un tempo mediano di 1.9 anni dopo l’intervento (IQR, 0.4-4.3 anni). La maggior parte delle 

diagnosi di recidiva è stata effettuata con biopsie per indicazione. 

L’incidenza cumulativa della recidiva aumentava nel tempo, con un 31% a 10 anni (95% CI, 

23-41) (Fig.13). 
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Tab.11. Caratteristiche dei pazienti con MN inseriti dello studio TANGO. I valori rappresentano  
frequenze (%), medie±SD, mediane [range interquartile] [85] 
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All’analisi univariata, la recidiva era associata ad una più rapida progressione verso l’ESRD 

dal momento della diagnosi della nefropatia nei reni nativi. Tale dato si confermava anche alla 

multivariata dopo la correzione per potenziali confondenti, con un HR di 0.55 per ogni 10 anni 

((95% CI, 0.35-0.88). Non vi era invece associazione tra la recidiva e potenziali complicanze 

post trapianto (infezione da CMV, viremia da BKV, neoplasie, complicanze cardiovascolari, 

diabete mellito). Per 46 pazienti erano disponibili campioni di siero pre-trapianto, su cui è stato 

determinato il titolo degli anticorpi antiPLA2R. La positività di tali anticorpi era 

significativamente associata con la recidiva.  (HR, 18.58; 95% CI, 5.37-64.27) (Fig.14). 

La sopravvienza del graft non era differente tra chi recidivava e chi no così come l’incidenza di 

graft loss. Nei pazienti con recidiva, la graft loss era attribuita prevalentemente alla recidiva 

stessa. I pazienti con remissione completa dopo trattamento mostravano una sopravvivenza del 

graft migliore rispetto a chi non rispondeva alla terapia. 

La maggior parte dei pazienti con recidiva veniva trattato con Ace-I o sartani da soli o in 

associazione con RTX in un quarto dei casi. I restanti 8 pazienti sono stati trattati con 

spironolattone, immunosoppressori diversi dal RTX o non hanno ricevuto alcun trattamento 

specifico (Fig.15). RTX con o senza ACE-I o sartani nel 68% dei casi ha determinato una 

Fig.13. Incidenza cumulativa della recidiva di MN post-trapianto. L’area colorata  
intorno alla curva rappresenta l’intervallo di confidenza del 95% [85] 
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remissione parziale o completa del quadro, rispetto alla sola terapia con inibitori del RAAS in 

grado di indurre una remissione nel 33% dei casi. 

 

 
 
 
 
 
 
 

  

Fig.14. Incidenza cumulativa della recidiva di MN in base alla presenza di anticorpi anti-PLA2R pre-
trapianto [85]  

Fig.15. Trattamento della recidiva di MN e outcome [85]  
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11 pazienti sottoposti a trapianto renale presso il Nostro Centro tra il 2005 e il 2021, affetti da 

MN diagnosticata istologicamente nei reni nativi, sono stati inclusi nella successiva analisi. Le 

caratteristiche dei pazienti sono riportate in Tab.12.  

 

 

 

 

 

 

Caratteristiche Tutti 

(n=11) 

Recidiva 

(n=1) 

Non recidiva 

(n=10) 

Età al trapianto, anni 47 50 47 

Età di esordio nefropatia, anni 34 40 31,5 

Maschi 9(82%) 1(100%) 8(80%) 

Femmine 2(18%) 0 2(100%) 

Età dialitica, anni 51 40 48 

Donatore  

- vivente 

- cadavere 

 

2(18%) 

9(82%) 

 

0 

1(100%) 

 

2(20%) 

8(80%) 

Età del donatore, anni 53 29 56,5 

Donatore marginale 4(36%) 0 4 

Terapia di induzione 

- basiliximab 

- daclizumab 

- eculizumab 

- thymoglobuline 

 

10(91%) 

0 

0 

1(9%) 

 

1(100%) 

0 

0 

0 

 

9(90%) 

0 

0 

1(10%) 

Terapia di mantenimento 

- steroidi+MMF+FK 

- steroidi+mTORi+FK 

- steroidi+MMF+ciclosporina 

 

4(36%) 

4(36%) 

2(28%) 

 

1(100%) 

0 

0 

 

3(30%) 

4(40%) 

2(25%) 

Tab.12. Caratteristiche dei pazienti con MN del Centro Trapianti di Bologna 
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I pazienti sono stati seguiti per un follow-up mediano di 72 mesi (12-180 mesi). Solo un 

paziente ha presentato una recidiva della nefropatia (9%), a 2 anni dal trapianto, che si è 

manifestata con la comparsa di proteinuria in range nefrosico. Il paziente è stato trattato con 

ACE-i e RTX con ottenimento di una remissione parziale. Vista la esigua numerosità 

campionaria non è stato possibile effettuare una analisi statistica dei dati. 
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5. DISCUSSIONE 

Lo studio TANGO è il primo studio di coorte, internazionale, multicentrico sull’argomento 

della recidiva, a cui il nostro Centro Trapianti ha contribuito come unico Centro Trapianti in 

Italia. I primi risultati pubblicati hanno valutato l’incidenza, l’outcome e i potenziali fattori di 

rischio della recidiva di FSGS, IgAN e MN. 

Per la FSGS idiopatica, la recidiva si è verificata nel 32% dei pazienti, con una conseguente 

perdita del graft nel 39%. Fattori di rischio per la recidiva sono stati identificati nella maggiore 

età al momento della diagnosi della nefropatia nei reni nativi, la razza caucasica, minore BMI 

al trapianto, nefrectomia dei reni nativi. Il regime di trattamento più spesso utilizzato per la 

recidiva era PEX in associazione o meno a RTX. L’analisi dei dati del nostro Centro ha mostrato 

un tasso di recidiva sovrapponibile, con un impatto prognostico negativo sull’outcome del graft 

e il regime di trattamento utilizzato per la recidiva era PEX in associazione o meno a RTX. 

I dati presenti in Letteratura mostrano dei tassi di recidiva molto variabili. Piccoli studi 

riportano delle percentuali del 9-55% [7,8,17,18,21,26]. Francis et al., che hanno analizzato i 

dati dell’ANZDATA, fanno emergere un tasso di recidiva del 10% circa [9]. In uno studio di 

Cormican et al., in 38 pazienti trapiantati per FSGS primitiva dal 1982 al 2015 in Irlanda, 

l’incidenza di recidiva era più alta, intorno al 50% [86].  

Tutti gli studi sono concordi nell’affermare che la comparsa di recidiva impatti negativamente 

sulla sopravvivenza del graft [7,8,86,87], con un rischio di perdita dell’organo di 2.5 volte 

superiore rispetto a chi non recidiva [32]. Dai dati dell’ANZDATA, la sopravvivenza 

dell’organo a 5 anni era del 52% nei pazienti con recidiva rispetto all’83% dei pazienti senza 

recidiva [9]. Inoltre Briganti et al. hanno mostrato che i pazienti con recidiva hanno un rischio 

due volte superiore di perdita del graft rispetto a pazienti trapiantati per altre nefropatie 

glomerulari [72]. Tutti questi lavori, tuttavia, sono monocentrici o hanno una ridotta numerosità 

campionaria per cui l’affidabilità dei risultati trovati è limitata. Anche gli studi di registro più 

numerosi posso avere il bias di una non corretta classificazione della nefropatia. 

La giovane età all’esordio della nefropatia nei reni nativi è associato in vari studi ad un maggior 

rischio di recidiva [7,9,10,12,19,21,26,30], mentre lo studio TANGO dimostra il contrario. 

Questo potrebbe essere dovuto al fatto che alcuni casi di FSGS in soggetti giovani, dove non 

sia stato effettuato un test genetico, siano in realtà forme genetiche che come noto più raramente 

recidivano. 
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Un minor BMI al momento del trapianto è risultato essere un fattore di rischio per recidiva; 

anche in questo caso, alcuni pazienti con BMI elevato potrebbero aver presentato in realtà una 

FSGS secondaria, di cui l’obesità è una causa nota, che è stata erroneamente classificata come 

idiopatica. 

In maniera concorde con la Letteratura, anche in questo studio la nefrectomia dei reni nativi è 

associata ad un maggior rischio di recidiva [16,21]. 

Non esistono attualmente linee guida per il trattamento della recidiva di FSGS. È stata 

recentemente pubblicata una Consensus dove viene raccomandato il trattamento con PEX e 

RTX [45], che è quello maggiormente utilizzato anche nei pazienti del TANGO, con un tasso 

di remissione completa leggermente inferiore rispetto a quanto riportato in precedenti studi 

[47,88,89]. Nessun paziente dello studio è stato invece trattato con ciclosporina e.v. ad alte dosi, 

sebbene esistano delle evidenze in Letteratura che mostrano risultati favorevoli [44,47,90], 

probabilmente per il rischio di nefrotossicità di questo regime. A prescindere dalla terapia 

utilizzata, ottenere una remissione completa è associato ad una migliore sopravvivenza del 

graft. 

 

Nei pazienti sottoposti a trapianto per IgAN, l’incidenza cumulativa di recidiva a 15 anni era 

del 23% e la diagnosi veniva effettuata, nella quasi totalità dei casi, con biopsia per indicazione 

clinica. La presenza di proteinuria dosabile al momento della diagnosi era associata ad un 

peggior outcome del trapianto e comunque i pazienti con recidiva avevano un rischio di 3.7 

volte maggiore di perdita del graft rispetto a chi non recidivava. Il trapianto in modalità pre-

emptive, la comparsa di DSA de novo o la presenza di DSA preformati erano fattori di rischio 

per la recidiva. La principale strategia terapeutica era l’inizio o il potenziamento di ACE-i o 

sartani. 

Nell’analisi dei dati del nostro centro, l’incidenza di recidiva di IgAN è stata sovrapponibile 

(12,7%). I fattori di rischio emersi nei nostri pazienti sono il tempo minore tra la diagnosi di 

IgAN sui reni nativi ed il raggiungimento dell’ESRD e il raggiungimento dell’ESRD ad un’età 

più giovane, condizioni che denotano un fenotipo di malattia biologicamente più aggressivo 

[61,91]. In letteratura sono riportate percentuali variabili di recidiva di IgAN dal 10 al 60%. Il 

tasso di recidiva da noi trovato, ai limiti inferiori di questo intervallo, può essere spiegato dalla 

mancata esecuzione di biopsie protocollari nella maggior parte dei Centri del TANGO network, 

così come avviene nel nostro Centro Trapianti.  
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Considerando i fattori di rischio, lo studio TANGO ha trovato una significativa associazione 

tra la recidiva e il trapianto in modalità pre-emptive. In Letteratura non si evidenzia questo dato, 

probabilmente perché questa variabile non era solitamente inclusa negli studi precedenti. Nella 

coorte del TANGO, la maggior parte dei trapianti pre-emptive era da donatore vivente. Pertanto, 

visto che alcuni studi precedenti avevano trovato un'associazione tra donazione da vivente e 

recidiva della IgAN [53,91,92], è stato escluso che il tipo di donatore abbia avuto una influenza 

sulla associazione tra recidiva e trapianto pre-emptive. Perché il trapianto pre-emptive sia 

associato ad un maggior rischio di recidiva non è chiaro, si potrebbe ipotizzare che l’avvio del 

trattamento dialitico possa in qualche modo “spegnere” la malattia, anche se il tempo in dialisi 

non ha nessuna associazione con la recidiva. L'associazione tra DSA pre-trapianto e recidiva 

dovrebbe essere interpretata con cautela, in quanto questi pazienti probabilmente sono 

sottoposti ad un più intenso monitoraggio post-trapianto. Per l’associazione tra DSA de novo e 

la recidiva, i nostri risultati non possono essere conclusivi visto l’esiguo numero di pazienti con 

tali condizioni. Questa associazione potrebbe far ipotizzare una immunosoppressione 

insufficiente, anche se nella coorte non è stato dimostrato alcun effetto della terapia 

immunosoppressiva di induzione o mantenimento sulla recidiva. Alcuni studi precedenti hanno 

riportato un'associazione tra la sospensione precoce degli steroidi e la recidiva, così come la 

terapia di induzione con le Thymoglobuline, sebbene questi studi presentino differenze nei 

gruppi di confronto (inclusa l'immunosoppressione), nessuna analisi multivariata, differenze 

nelle pratiche bioptiche o nella selezione dei pazienti [62,63,93,93]. Nella coorte del TANGO 

l’età del ricevente non è risultato un fattore di rischio, come invece è stato evidenziato nella 

analisi dei soli pazienti del Centro Trapianti di Bologna. Questo dato è in linea con i dati già 

presenti in letteratura che mostrano un maggior rischio di recidiva nei riceventi più giovani 

[61,95,96]. Nell’analisi dei dati del nostro Centro, inoltre, il valore della proteinuria nei primi 

due anni post-trapianto è risultato significativamente più alto nel gruppo con recidiva. Risultati 

simili sono stati riscontrati in un recente studio svizzero su 161 pazienti, che ha mostrato come 

i valori di proteinuria nei pazienti con recidiva di IgAN fossero superiori rispetto a quelli dei 

pazienti senza recidiva, ad ogni follow-up post-trapianto [97]. Ciò suggerisce come la 

proteinuria possa essere un indice affidabile di danno glomerulare, per cui un suo incremento 

seppur lieve, ma progressivo nel tempo, sia da considerare un segnale di allarme per la possibile 

recidiva di IgAN. Per quanto riguarda l’outcome del trapianto, i risultati dello studio TANGO 

sono concordi con la letteratura nell’affermare che la recidiva ha un impatto negativo sulla 

sopravvivenza del graft. L’analisi dei pazienti del nostro Centro ha mostrato che il gruppo 

recidiva aveva un deterioramento più rapido della funzione renale rispetto ai pazienti nel gruppo 
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senza recidiva; questo dato è particolarmente evidente a partire dal quinto anno post- trapianto. 

Jäger C. et al. hanno mostrato come a partire dal settimo anno dal trapianto, la creatinina nei 

pazienti con recidiva risulti significativamente più alta rispetto ai pazienti senza recidiva [97]; 

similmente anche uno studio cinese condotto da Choy Y. et al. su un’ampia coorte di pazienti 

trapiantati con IgAN, ha mostrato un peggioramento più repentino della funzione renale nei 

pazienti con recidiva, a partire dall’ottavo anno dal trapianto [98]. 

Non ci sono linee guida per il trattamento della recidiva. ACE-i o sartani sono stati i farmaci 

più usati nel gruppo recidiva anche se il loro utilizzo non è stato associato con una migliore 

sopravvivenza del graft. Sebbene non ci siano evidenze solide in letteratura, 

immunosoppressori aggiuntivi sono stati utilizzati in particolare boli di steroide ev o, nella 

nostra casistica, budesonide sulla scorta dei risultati positivi dello studio Nefigan sui reni nativi 

[99]. 

Nei pazienti sottoposti a trapianto per MN, l’incidenza cumulative di recidiva è stata del 31% 

a 10 anni post-trapianto. Una più rapida progression verso l’ESRD dopo la diagnosi nei reni 

nativi era associate ad un più alto rischio di recidiva dopo il trapianto, così come la presenza di 

anticorpi anti PLA2R. La terapia con RTX era associata ad un migliore tasso di remissione 

rispetto alla sola nefroprotezione con ACE-i o sartani. Gli studi presenti in Letteratura riportano 

un tasso di recidiva del 6-55%. Questa variabilità è dovuta alla ridotta numerosità campionaria, 

ai diversi criteri diagnostici applicati e alle differenti politiche bioptiche, con tassi più elevati 

per quei centri in cui vengono eseguite le biopsie di protocollo [6,76,79,81,100-104]. Tra i 

fattori di rischio per la recidiva, i dati della Letteratura riportano proteinuria pre-trapianto in 

range nefrosico, tempi di attesa in Lista più brevi, etnia caucasica, età più elevata del ricevente 

al momento del trapianto, una durata più breve tra la diagnosi della malattia nei reni nativi e 

l’ESRD, regimi immunosoppressivi senza steroide [81,108,109]. La scoperta degli auto-

anticorpi diretti contro gli antigeni podocitari ha permesso di comprendere la patogenesi della 

nella MN nei reni nativi e il titolo degli anticorpi antiPLA2R è utilizzato per la diagnosi ma 

anche per mojitorare la risposta alla terapia e come predittore di recidiva [110-113].  Il ruolo 

del monitoraggio degli autoanticorpi nel trapianto renale è più controverso, con solo alcuni 

report che indicano come il titolo anticorpale possa aiutare a determinare o predire la recidiva 

[81-30]. I risultati dei 46 pazienti della coorte del TANGO confemra la forte correlazione tra la 

presenza degli anticorpi antiPLA2R prima del trapianto e la recidiva post-trapianto. Ulteriori 

studi sono necessari per stabilire se i pazienti in lista d’attesa con un titolo anticorpale elevato 

possano beneficiare di una terapia con RTX o una stretta sorveglianza con trattamento precoce 
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in caso di diagnosi di recidiva per minimizzare l’impatto della recidiva stessa sull’outcome del 

graft [6]. Il trattamento della recidiva si basa sui risultati dei trial clinici nei pazienti con MN 

idiopatica nei reni nativi. Nello studio TANGO, I pazienti trattati con RTX hanno mostrato una 

remissione della proteinuria maggiore rispetto ai soli ACE-i o sartani, supportandone l’utilizzo 

nella recidiva. Gli studi presenti in Letteratura che mostrano un effetto negative della recidiva 

sulla sopravvivenza del graft sono stati effettuati prima dell’introduzione del RTX [76-78]. 

Nella coorte del TANGO, che include tutti pazienti trapiantati dal 2005 in poi, la maggior parte 

delle recidive è stata trattata con ACEi/sartani e/o RTX, con elevati tassi di remissione dopo 

questa terapia. Questo probabilmente spiega perchè non è stata osservata una Maggiore 

incidenza di graft failure nel gruppo recidiva. Anche nella casistica del nostro Centro l’unico 

paziente con recidiva è stato trattato con RTX con remissione del Quadro. 

I principali limiti di questo studio sono rappresentati dalla sua natura retrospettiva, che potrebbe 

aver portato a bias di selezione dei pazienti, dell’attribuzione dei dati mancati e 

dell’aggiustamento per potenziali confondenti. Inoltre i dati sono stati inseriti da ogni singolo 

Centro partecipante senza revisione da parte del centro coordinatore. La maggior parte dei centri 

non esegue biopsie di protocollo e questo può portare ad una mancata identificazione di tutti i 

casi di recidiva. Inoltre le biopsie, sia quelle dei reni nativi che quelle della recidiva, non 

vengono revisionate da un patologo dedicato del centro coordinatore, anche se vengono forniti 

i referti dettagliati stilati dal patologo locale.  Alcune forme secondarie possono essere 

erroneamente classificate come forme primitive. In particolare per la IgAN, la presentazione 

clinica eterogenea della recidiva può essere simile a quella di altre condizioni come ad esempio 

la transplant glomerulopathy, per cui può esserci una sottodiagnosi dei vari casi. 

La fase successiva prospettica potrà permettere la raccolta di materiale biologico e campioni 

bioptici su cui studiare possibili marcatori precoci di recidiva e la risposta a nuovi trattamenti. 
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6. CONCLUSIONI 

La recidiva di FSGS post trapianto si verifica in un terzo dei pazienti ed è associata ad un rischio 

di graft loss cinque volte superiore rispetto a chi non recidiva. La risposta al trattamento 

determina un migliore outcome ma si verifica in circa la metà dei casi. Fattori di rischio per la 

recidiva sono la minore età alla diagnosi della nefropatia nei reni nativi, l’etnia caucasica, il 

BMI, la nefrectomia dei reni nativi.  

L’incidenza di IgAN aumenta all’aumentare del follow-up post trapianto e determina una 

maggiore incidenza di graft loss. Fattori di rischio per la recidiva sono il trapianto in modalità 

pre-emptive, la presenza di DSA preformati o de novo. 

La MN idiopatica recidiva in circa un terzo dei pazienti sottoposti a trapianto renale. La 

presenza di anticorpi antiPLA2R si associa in maniera forte alla comparsa di recidiva. La terapia 

con RTX determina in molti casi la remissione completa del quadro, con un impatto minimo 

sulla sopravvivenza del graft. 

La creazione di questa collaborazione internazionale, multicentrica è di fondamentale 

importanza per studiare le caratteristiche cliniche, demografiche, l’outcome e i meccanismi 

patogenetici di una condizione rara come quella della recidiva delle nefropatie glomerulari ma 

con un significativo impatto sulla storia naturale del trapianto. Il network del TANGO permette 

di superare i limiti degli studi monocentrici, aumentando la dimensione del campione di studio 

e garantendo una rappresentazione di tutte le etnie, fornendo quindi delle informazioni di real 

life. 
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