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Abstract

Gli anticorpi che riconoscono il recettore di tipo M della fosfolipasi A2 (PLA2R) sono gli autoanticorpi pit
frequentemente riscontrati in corso di glomerulonefrite membranosa (GNM) idiopatica e la loro scoperta
si e rivelata cruciale nel chiarire i meccanismi patogenetici di questa nefropatia, definendola come una
vera e propria malattia autoimmune. Studi successivi alla loro identificazione hanno confermato che gli
anticorpi circolanti anti-PLA2R si osservavano in circa il 70% dei pazienti affetti da GNM. In questo edi-
toriale noi discutiamo brevemente diversi studi che hanno suggerito i potenziali benefici derivanti dalla
misurazione degli anti-PLA2R per la pratica clinica.

Di recente e stato dimostrato che la presenza di anticorpi anti-PLA2R contribuisce alla diagnosi di GNM,
che cambiamenti dei livelli di questi autoanticorpi sono correlati all’attivita di malattia, che la scomparsa
degli anti-PLA2R precede la riduzione della proteinuria e che elevati livelli di anti-PLA2R si associano ad
una ridotta probabilita di andare incontro ad una remissione spontanea.

Parole chiave: anticorpi anti-recettore della fosfolipasi A2, glomerulonefrite membranosa idiopatica, rituximab, suscettibilita
genetica

Anti-phospholipase A2 receptor (anti-PLA2R) antibodies and idiopathic
membranous nephropathy: which role in diagnosis and prognosis of
this disease?

The discovery of the M-type phospholipase A2 receptor (PLA2R) as a major antigen in idiopathic mem-
branous nephropathy (iMN) was a breakthrough in understanding the pathogenesis of this disease, es-
tablishing iMN as an autoimmune disease. Subsequent studies confirmed that detection of circulating
antibodies against PLA2R was positive in approximately 70% of incident iMN patients. We discuss several
studies that have suggested the potential role of measuring PLA2R antibodies for clinical practice. Re-
cently, it has been shown that the presence of PLA2R antibodies supported a diagnosis of iMN, changes
in antibody levels were related to clinical disease activity, disappearance of antibodies preceded and pre-
dicted subsequent decrease of proteinuria and high titers of antibodies were associated with a low like-
lihood spontaneous remission.

Key words: anti-phospholipase A2 receptor (anti-PLA2R) antibodies, genetic susceptibility, idiopathic membranous
nephropathy, rituximab
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La glomerulonefrite membranosa (GNM) pud essere definita come una malattia au-
toimmune organo-specifica e rappresenta la principale causa di sindrome nefrosica (SN)
nell’adulto [1] (full text) [2]. In questa nefropatia la formazione di depositi immuni sub-epi-
teliali e 'attivazione del complemento determinano alterazioni della struttura della mem-
brana basale e danni alla barriera di filtrazione glomerulare, causando proteinuria [3] [4]. E
stato chiaramente dimostrato come nella GNM il legame tra autoanticorpi circolanti ed an-
tigeni podocitari sia cruciale per innescare il processo di malattia, pertanto nei decenni
scorsi numerosi studi sono stati condotti per identificare gli antigeni podocitari target della
GNM [5] [6] [7]. E altrettanto chiaro che altri fattori, quali ad esempio una maggiore suscet-
tibilita genetica a sviluppare risposte autoimmunitarie, possano giocare un ruolo nella pa-
togenesi della GNM.

In un modello animale di GNM nel ratto (nefrite di Heymann) ¢ stato osservato come i de-
positi immuni sub-epiteliali siano costituiti dall'antigene bersaglio, la megalina, coniugato
con anticorpi circolanti anti-megalina [8] [9] (full text) [10] (full text) [11] [12]. Tuttavia, la
megalina non ¢ espressa sui podociti umani e non costituisce 1'antigene bersaglio della GNM
nell'uomo [13]. Nel 2002, I'endopeptidasi neutra (NEP) & stata identificata come l'antigene
responsabile di una rara forma di nefropatia membranosa prenatale alloimmune in un raro
sottogruppo di bambini nati da madri, in cui mancava questo antigene. Questa scoperta ha
dimostrato come un antigene presente sui podociti umani possa servire come bersaglio per
gli anticorpi “podocitopatici” [14] (full text) [15]. Nel 2009, Beck e colleghi hanno dimostrato
che il recettore 1 della fosfolipasi A2 di tipo-M (PLA2R) rappresenta il principale antigene
podocitario coinvolto nella patogenesi della GNM idiopatica negli adulti [16] (full text). In
questo studio ben il 70% dei pazienti affetti da GNM idiopatica e risultato positivo alla ri-
cerca degli anticorpi anti-PLA2R. Questo dato e stato confermato in studi successivi condotti
su diversi gruppi etnici (caucasici, afroamericani, cinesi) [17] [18] (full text).

Studi successivi hanno progressivamente evidenziato il legame esistente tra livelli sierici
degli anticorpi anti-PLA2R ed andamento clinico della malattia (livelli di proteinuria, ri-
sposta alla terapia), supportando I'impiego sempre piu esteso di agenti farmacologici in
grado di colpire selettivamente i linfociti B nel trattamento della GNM.

E noto, infatti, che la storia naturale della GNM idiopatica segua tre principali decorsi
clinici: nel 30% dei casi si osserva una remissione spontanea, mentre nel restante 70%
dei casi la proteinuria persiste e, nella meta di essi, si accompagna ad evoluzione verso
I'insufficienza renale cronica terminale (ESRD). Il trattamento immunosoppressivo tradi-
zionale (corticosteroidi-alchilanti) consente di ottenere a 3 anni la remissione, completa o
parziale, della SN nel 66-90% dei casi ed & superiore rispetto alla sola terapia sintomatica
nel preservare la funzione renale a 10 anni, pur essendo gravato da significativi effetti col-
laterali.

Dati clinici e sperimentali hanno evidenziato il ruolo patogenetico svolto da cloni di linfociti
B autoreattivi, fornendo il razionale per trattare la GNM con il Rituximab. Questo anticorpo
monoclonale riconosce 'antigene CD20, espresso sui linfociti B maturi, ed € in grado di de-
terminarne la deplezione selettiva. In casistiche non controllate di GNM con SN, il Ritu-
ximab & risultato efficace nel ridurre la proteinuria e nel migliorarne il decorso clinico,
mostrando un ottimo profilo di tollerabilita [19] (full text) [20] [21] (full text). La scoperta
degli anticorpi anti-PLA2R come agenti responsabili della formazione dei depositi immuni
sub-epiteliali ha fornito un ulteriore razionale all'impiego del Rituximab nel trattamento
della GNM.
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In uno studio recentemente pubblicato & stata valutata I'ipotesi che i livelli sierici degli an-
ticorpi anti-PLA2R si modifichino precocemente rispetto alla proteinuria, permettendo di
predire in anticipo la risposta alla terapia [22] (full text). 1l titolo anticorpale anti-PLA2R &
stato analizzato in campioni di siero di pazienti affetti da GNM e trattati con Rituximab a
diversi tempi ed ¢ stato osservato che la riduzione del titolo anti-PLA2R era predittiva della
successiva riduzione della proteinuria. Questi risultati hanno suggerito la possibilita che il
monitoraggio del titolo anticorpale anti-PLA2R possa costituire un utile strumento per va-
lutare piu specificamente I'attivita immunologica della malattia rispetto alla sola protei-
nuria, che puo essere influenzata anche da fattori non immunologici. Cid consentirebbe di
valutare meglio, in relazione al titolo di anticorpi anti-PLA2R, l'utilita di proseguire o meno
il trattamento immunosoppressivo, soprattutto nei pazienti con remissione parziale.

A tal proposito ¢ utile sottolineare come la determinazione degli anticorpi anti-PLA2R possa
essere eseguita facilmente, avvalendosi sia di un saggio in immunofluorescenza indiretta
che di un dosaggio ELISA, come avviene correntemente presso il nostro laboratorio di Pato-
logia Clinica.

Un ulteriore aspetto recentemente indagato e la suscettibilita genetica a sviluppare GNM.
Studi di genome-wide association hanno dimostrato che soggetti portatori dell’allele HLA
DQA1 in associazione a polimorfismi del gene PLA2R1 codificante per il recettore della fosfo-
lipasi A2 hanno un maggior rischio di sviluppare la GNM rispetto ad altri soggetti [23] (full
text).

In un recente studio, Kanigicherla et al [24] hanno esplorato la relazione esistente tra livelli
di anticorpi anti-PLA2R e suscettibilita genetica alla GNM, ed hanno correlato i dati ottenuti
con gli outcome clinici a lungo termine in 90 pazienti affetti da GNM idiopatica.

In particolare i livelli di anticorpi anti-PLA2R sono stati dosati mediante ELISA, mentre sono
stati determinati gli alleli HLA DQ ed i polimorfismi (single-nucleotide polymorphisms, SNPs)
del gene PLA2R1. Questi dati sono stati correlati con il grado di attivita della malattia al
momento del campionamento e con I'andamento della proteinuria e incidenza di malattia
renale cronica terminale lungo un follow-up mediano di 90 mesi.

In 90 soggetti prevalenti con GNM idiopatica istologicamente accertata mediante biopsia
renale, gli anticorpi anti-PLA2R erano presenti nel 75% dei pazienti con GNM in fase di at-
tivita ed erano significativamente piu alti rispetto ai pazienti in remissione parziale o com-
pleta al momento della determinazione degli anticorpi. Nelle fasi precoci della malattia e
comunque entro i primi 6 mesi dalla biopsia prevaleva una risposta anticorpale di tipo 1gG4.
Livelli piti elevati di anticorpi anti-PLA2R si osservavano nei pazienti con genotipo HLA
DQA1 * 05:01 e DQB1 * 02:01.

L'analisi di sopravvivenza dei pazienti con GNM ha evidenziato una correlazione signifi-
cativa tra anticorpi anti-PLA2R ed andamento clinico della nefropatia. Infatti, piu alti livelli
di anticorpi anti-PLA2R si associavano ad una malattia clinicamente attiva e ad un pit alto
rischio di declino della funzione renale negli anni seguenti. Gli autori concludono che ulte-
riori studi clinici dovrebbero accertare se pazienti con piti alti livelli di anticorpi anti-PLA2R
non possano trarre beneficio da un pit precoce intervento terapeutico.

Infine, in un lavoro appena pubblicato da Hoxha et al. [25] sono riportati i risultati di uno
studio prospettico multicentrico condotto su 133 pazienti adulti affetti da GNM idiopatica
risultati positivi alla ricerca degli anticorpi anti-PLA2R e non ancora trattati con terapia im-
munosoppressiva. In un follow-up di 24 mesi e stato osservato che il livelli di anti-PLA2R
erano correlati con la proteinuria sia nei pazienti trattati con immunosoppressori (n=101)
che in quelli trattati con ACE-inibitori o sartanici (n=32). Dopo 3 mesi, la terapia immuno-
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soppressiva aveva determinato una riduzione dei livelli di anti-PLA2R nel 81% dei casi a
fronte di una riduzione della proteinuria nel 39% dei casi.

[ pazienti in remissione clinica dopo 12 mesi avevano livelli piti bassi di anti-PLA2R all’'inizio
dello studio rispetto ai pazienti in cui persisteva la proteinuria dopo la terapia. I pazienti con
livelli piti alti di anti-PLA2R raggiungevano la remissione clinica dopo un intervallo di tempo
significativamente pit lungo rispetto ai pazienti con bassi livelli di anti-PLA2R. Nei pazienti
che sviluppavano una remissione spontanea, i livelli di anti-PLA2R si riducevano progres-
sivamente nel corso del follow-up, mentre permanevano elevati nei pazienti con livelli di
proteinuria persistentemente elevati. L’analisi multivariata di Cox confermava come i livelli
di anti-PLA2R fossero un fattore di rischio indipendente del mancato raggiungimento della
remissione della proteinuria nella GNM idiopatica. Gli autori concludono che la diminuzione
del titolo anticorpale anti-PLA2R ¢ associato ad una diminuzione della proteinuria nei pa-
zienti con MN primitiva idiopatica.

In conclusione la disponibilita del monitoraggio specifico dell’attivita immunologica della
nefropatia con gli anticorpi anti-PLA2R, associata alle informazioni di studi di suscettibilita
genetica allo sviluppo di patologie autoimmuni, potrebbe consentire di ottimizzare i pro-
tocolli terapeutici della GNM, compreso I'impiego di terapie mirate quali il Rituximab.
D’altro canto, sarebbe opportuno integrare le attuali conoscenze diagnostiche e terapeu-
tiche nell’ambito di studi clinici randomizzati controllati che confrontino il Rituximab con
la terapia immunosoppressiva tradizionale, valutando non solo end-points surrogati (re-
missione della SN, variazioni della proteinuria), ma anche “hard end-points” come la so-
pravvivenza renale, nonché potenziali effetti collaterali a lungo termine della terapia con
Rituximab.
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