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Ν ή β ί θ έλ λίθ δ άΝεφρική βιοψία: ο θεμέλιος λίθος στη διάγνωση και  
αντιμετώπιση της δυσλειτουργίας του μοσχεύματος

Cortex Medulla
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Ευαισθησία βιοψίας νεφρικού η β ψ ς φρ
μοσχεύματος

• Εξαρτάται από τον αριθμό, το μέγεθος και την 
προέλευση των τεμαχιδίωνπροέλευση των τεμαχιδίων

• Μελέτη 130 βιοψιών με πολλαπλούς κυλίνδρους 
ανέδειξε απόρριψη στον έναν μόνο κύλινδρο σε ανέδειξε απόρριψη στον έναν μόνο κύλινδρο σε 
ποσοστό 10% (Colvin 1997)

• Ευαισθησία ενός κυλίνδρου= 90%• Ευαισθησία ενός κυλίνδρου= 90%
• Eυαισθησία n κύλίνδρων= 1-(1-ευαισθησία του ενός 
κυλίνδρου)κυλίνδρου)

• Ευαισθησία 2 κυλίνδρων~ 99%



Ε δ ό  ή  β ίΕιδικότητα νεφρικής βιοψίας
• Είναι αδύνατο να καθοριστεί με ακρίβεια λόγω έλλειψης 
ανώτερης μεθόδουανώτερης μεθόδου

• Εκτιμώμενη ειδικότητα (συγκρινόμενη με την κλινική 
πορεία των ασθενών): ~ 87%πορεία των ασθενών):  87%

• Ωστόσο η βραχυπρόθεσμη κλινική πορεία δεν αποτελεί 
το ιδανικό μέτρο σύγκρισης δεδομένου ότι μία το ιδανικό μέτρο σύγκρισης δεδομένου ότι μία 
απόρριψη μπορεί να είναι λανθάνουσα ή κλινικά 
σιωπηλήσιωπηλή



Ε άρ ε α α αξ ολό ηση σ ούΕπάρκεια και αξιολόγηση ιστού

Τουλάχιστον 
• 7 μη σκληρυσμένα σπειράματα και 
• 2 αρτηρίες με > 2 σειρές μυικών κυττάρων• 2 αρτηρίες με > 2 σειρές μυικών κυττάρων



R t i l ft biReasons to receive a renal graft biopsy

• Pre-transplant biopsy (performed in suboptimal donors 
t d t i if kid i it bl f t l t tito determine if kidney is suitable for transplantation, 
taking into account the degree of existing chronic 
damage the possible presence of active renal diseasedamage, the possible presence of active renal disease 
or even incidentally discovered neoplasms) 
I l t ti t f i bi ( h l f l t• Implantation or post-perfusion biopsy (very helpful to 
interpret changes in later biopsies and separate donor 
from recipient chronic lesions)from recipient chronic lesions)

• Protocol biopsies
• Biopsy on indication to determine the cause of graft 

dysfunction 



Α ί δ λ ί ύΑιτίες δυσλειτουργίας μοσχεύματος

• Εξαρτώνται από τη χρονική περίοδο που 
ύπαρατηρούνται:

– Άμεση (immediate): ώρα 0 – 1εβδομάδα μετά μ η ( ) ρ β μ μ
το χειρουργείο
Π ώ  ( l ) 1 12 βδ άδ– Πρώιμη (early) : 1-12 εβδομάδες

– Όψιμη οξεία (late acute) : >3μήνεςψ μη ξ ( ) μή ς
– Όψιμη χρόνια (late chronic) : χρόνια 



Άμεση μεταμοσχευτική περίοδος
(ώ 0 1 βδ άδ )(ώρα 0 – 1 εβδομάδα) 

Κ θ έ λ ί ύ (d l d ft• Καθυστερημένη λειτουργία του μοσχεύματος (delayed graft 
function DGF):

Ολιγουρία ή απαίτηση για διάλυση την πρώτη εβδομάδα– Ολιγουρία ή απαίτηση για διάλυση την πρώτη εβδομάδα
(< 5% των μοσχευμάτων με DGF δεν λειτουργούν ποτέ → 
primary non function)primary non function)
– Προνεφρικά αίτια (υπόταση, υποογκαιμία)
– Μετανεφρικά αίτια (ουρητηρική νέκρωση, αιμάτωμα, δυσλειτουργία φρ ( ρη ηρ ή ρ η, μ μ , ργ
κύστης, υπερπλασία προστάτη)

– Νεφρικά αίτια
Οξ ί λ ή έ βλάβ ά ( f i i j )• Οξεία σωληναριακή νέκρωση, βλάβη επαναιμάτωσης (reperfusion injury)

• Yπεροξεία ή οξεία χυμική απόρριψη
• Θρόμβωση (με ή χωρίς απόρριψη)ρ μβ η (μ ή χ ρ ς ρρ ψη)

18% των ασθενών με DGF που υποβλήθηκαν σε βιοψία την 1η εβδομάδα  
→ οξεία απόρριψη ( Jain et al Τransplantation Int 2000)→ οξεία απόρριψη ( Jain et al Τransplantation Int 2000)



Πρώιμη (early) δυσλειτουργία του 
ύ 1 12 βδ άδμοσχεύματος : 1-12 εβδομάδες

– Προνεφρικά αίτια (υπόταση, υποογκαιμία)
Μ ά ί ( ή έ– Μετανεφρικά αίτια (ουρητηρική νέκρωση, 
αιμάτωμα, δυσλειτουργία κύστης, υπερπλασία 
προστάτη)

– Νεφρικά αίτιαΝεφρικά αίτια
• Οξεία απόρριψη (η συχνότερη αιτία)
Τ ξ ό  λέ  λ ί•Τοξικότητα αναστολέων καλσινευρίνης

•Υποτροπή πρωτοπαθούς νόσου (FSGS, HUS, 
)TTP, Αnti-GBM)



Όψιμη οξεία (late acute) δυσλειτουργία ψ μη ξ ( ) ργ
του μοσχεύματος :  > 3 μήνες

– Προνεφρικά αίτια (υποογκαιμία, στένωση νεφρικής 
αρτηρίας με υπέρταση)αρτηρίας με υπέρταση)

– Μετανεφρικά αίτια (στένωση ουροποιητικής οδού, 
λεμφοκήλη)λεμφοκήλη)

– Νεφρικά αίτια
• Τοξικότητα αναστολέων καλσινευρίνης (πιθανές • Τοξικότητα αναστολέων καλσινευρίνης (πιθανές 
αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα που λαμβάνονται)

• Οξεία απόρριψη (συχνά ως αποτέλεσμα μείωσης της Οξεία απόρριψη (συχνά ως αποτέλεσμα μείωσης της 
ανοσοκαταστολής)

• Λοίμωξη (ΒΚ, CMV)
• Υποτροπή πρωτοπαθούς νόσου



Ό  ή ί δΌψιμη μετα-μεταμοσχευτική περίοδος

• «Χρόνια νεφροπάθεια του μοσχεύματος»
• Χρόνια φαρμακευτική τοξικότητα
• Υπερτασική νεφροσκλήρυνση• Υπερτασική νεφροσκλήρυνση

(μη ρυθμιζόμενη υπέρταση, στένωση νεφρικής αρτηρίας)(μη ρ μ ζ μ η ρ η, η φρ ής ρ ηρ ς)

• Ιικές λοιμώξεις
• Υποτροπή πρωτοπαθούς νόσου



ΟΞΕΙΑ ΑΠΟΡΡΙΨΗΟΞΕΙΑ ΑΠΟΡΡΙΨΗ
• Ταχεία (εντός ημερών) απώλεια νεφρικής λειτουργίας 
λόγω της δράσης: λόγω της δράσης: 
– Τ-λεμφοκυττάρων του λήπτη

(οξεία Τ κυτταρική απόρριψη  acute T cell mediated rejection)(οξεία Τ κυτταρική απόρριψη, acute T-cell mediated rejection)
ή 

Αντισωμάτων του λήπτη κατά αλλοαντιγόνων του δότη– Αντισωμάτων του λήπτη κατά αλλοαντιγόνων του δότη
(οξεία χυμική απόρριψη, aute humoral rejection AHR, 

antibody mediated rejection ABMR)antibody mediated rejection ABMR)

Δύ  δ ί θ λ ί ί  • Δύο διαφορετικοί ανοσοπαθολογικοί μηχανισμοί οι 
οποίοι δυνατόν να δρούν ξεχωριστά, ενίοτε όμως από 

ύκοινού.





10th Banff Conference on Allograft Pathology

B ff  Alb  C dBanff, Alberta, Canada
August 9-14, 2009

The Banff classification
From small beginnings in 1991 the Banff classification of renal allograft 
pathology has grown to be the major standard setting force in renal 
transplant pathology and in international clinical trials of new p p gy
antirejection agents.

Kim Solez
History of the Banff classification of allograft pathology as it approaches its 20th year
Current Opinion in Organ Transplantation 2010







Οξεία Τ αρ ή α όρρ ηΟξεία Τ- κυτταρική απόρριψη
• Παρατηρείται συχνότερα τις πρώτες εβδομάδες μετά 
τη μεταμόσχευση

• Η συχνότητα των επεισοδίων της μειώνεται μετά τους 
6 μήνες6 μήνες

• Μπορεί να παρατηρηθεί οποιαδήποτε χρονική στιγμή • Μπορεί να παρατηρηθεί οποιαδήποτε χρονική στιγμή 
κατά τη διάρκεια της μεταμόσχευσης σε σταθερά 
μοσχεύματα.μ χ μ

• Κλινική εικόνα: απότομη αύξηση της Cr, μείωση της 
β λή  ύ  δ ό   λ ό   αποβολής ούρων, διόγκωση και σκληρότητα του 

μοσχεύματος.



Οξεία Τ- κυτταρική απόρριψη: Ιστολογικά 
ΕυρήματαΕυρήματα

• Φλεγμονώδης διήθηση του μη ινοποιημένου φλοιικού διαμέσουΦλεγμονώδης διήθηση του μη ινοποιημένου φλοιικού διαμέσου 
υποστρώματος από Τ- κύτταρα και μονοπύρηνα. Οίδημα

Σ λ ί δ ί Τ ά ή ή ά• Σωληνίτιδα = παρουσία Τ-κυττάρων ή μονοπυρήνων ανάμεσα στα 
επιθηλιακά κύτταρα των ουροφόρων σωληναρίων τόσο εγγύς όσο 
και άπω εσπειραμένων.

• Αρτηριακές βλάβες: Ενδαρτηρίτιδα, ∆ιατοιχωματική φλεγμονή, 
Ινιδοειδής Νέκρωση

• Σπειραματική φλεγμονή: παρουσία Τ λεμφοκυττάρων ή• Σπειραματική φλεγμονή: παρουσία Τ-λεμφοκυττάρων ή 
μονοπυρήνων στα σπειραματικά τριχοειδή (το σπειραματικό score 
δε χρησιμοποιείται στη διάγνωση)





ΒΑΝFF ACUTE REJECTION 
SCORES



Οριακές αλλοιώσεις ύποπτες Οξείας Τ- κυτταρικής 
απόρριψης

(C t  3  B d li  h  i i  f  ΤCMR (Category 3: Borderline changes suspicious for ΤCMR 
BANFF 2015)

οποιαδήποτε σωληνίτιδα (t1-t3) +
φλεγμονή 0-25% (i0 ή i1)

ή
σωληνίτιδα 1-4κύτταρα/ 10 
σωληναριακά κύτταρα (t1) +
φλεγμονή > 25% (i2-i3)

απουσία ενδαρτηρίτιδας (v0)
• Η πλειονότητα είναι απορρίψεις
75% 88% των ασθενών βελτιώνει τη νεφρική του λειτουργία με ανοσοκαταστολής75% -88% των ασθενών βελτιώνει τη νεφρική του λειτουργία με    ανοσοκαταστολής 
(ποσοστό συγκρίσιμο με την ανταπόκριση επί τύπου Ι απόρριψης)
• Μικρή αναπαραγωγιμότητα
[184 βιοψίες πρωτοκόλου: 74% ποσοστό συμφωνίας για απόρριψη αλλά[184 βιοψίες πρωτοκόλου:  74% ποσοστό συμφωνίας για απόρριψη αλλά 
43% συμφωνία για οριακή απόρριψη) (Gough et al Nephrol Dial Transplant 2002)]
• Πρέπει να ερμηνεύονται  εντός του κλινικού πλαισίου:
επί οποιουδήποτε συνυπάρχοντος άλλου στοιχείου υπέρ απόρριψης (π χ άνοδος Cr)επί οποιουδήποτε συνυπάρχοντος άλλου στοιχείου υπέρ απόρριψης (π.χ. άνοδος Cr)
η πιθανότερη διάγνωση είναι απόρριψη
• Η έκβαση είναι καλή εάν δεν υποκρύπτεται στοιχείο χυμικής απόρριψης



Τύποι Οξείας Τ- κυτταρικής απόρριψης
(TCMR)

TCMR (Category 4)( g y )
 Τύπου Ι:
Σωληνίτιδα > 4 φλεγμονώδη κύτταρα/ 10 σωληναριακά κύτταρα (≥t2)
+ λ ή > 25%(i2 ή i3)+ φλεγμονή > 25%(i2 ή i3)
Α: με 5-10 κύτταρα/10 σωληναριακά κύτταρα (t2)
B: με > 10 κύτταρα/10 σωληναριακά κύτταρα (t3)B: με  10 κύτταρα/10 σωληναριακά κύτταρα (t3)

 Τύπου ΙΙ: 
Μονοπύρηνα κάτω από το αρτηριακό ενδοθήλιο (ενδαρτηρίτιδα)

Α  25%  έ   λ ύ ( 1)Α: < 25% της περιφέρειας του αυλού (v1)
Β: ≥ 25% της περιφέρειας του αυλού  (v2)

 Τύπου  ΙΙΙ Τύπου  ΙΙΙ
Διατοιχωματική αρτηριακή φλεγμονή και/ή ινιδοειδής αρτηριακή 
νέκρωση (v3)



Οξεία Τ- κυτταρική απόρριψηΟξεία Τ κυτταρική απόρριψη

CD3CD3



Οξεία Τ- κυτταρική απόρριψηξ ρ ή ρρ ψη
Ειδικοί Κυτταρικοί Υποπληθυσμοί

CD 20/ B ΛεμφοκύτταραCD-20/ B-Λεμφοκύτταρα
Πιθανή δυσμενής προγνωστική σημασία

(Sarwal et al, N Engl J Med 2003)

Pl ll i h t j ti ”Plasma- cell rich acute rejection”
Aνθεκτικότητα στα στεροειδή και 
δυσμενής πρόγνωσημ ής ρ γ η
Charney DA et al Transplantation 1999)
Επηρεάζουν δυσμενώς την πρόγνωση μόνο
όταν ανευρίσκονται κατά τους 6 πρώτουςόταν ανευρίσκονται κατά τους 6 πρώτους 
μήνες

(Poduval et al Transplantation 2005)

∆∆ από  ΑΗR, PVN, PTLD, CMV, HCV



Οξεία Τ- κυτταρική απόρριψηξ ρ ή ρρ ψη
Ειδικοί Κυτταρικοί Υποπληθυσμοί

Ηωσινόφιλα
ό 30% β ώ ξ ί ό• Παρόντα σε ~ 30% των βιοψιών με οξεία απόρριψη

• Σπανίως υπερβαίνουν το 2-3% του διηθήματος
• Συνδέονται με ανθεκτικότητα στα κορτικοειδή και κακή 
πρόγνωση

• Άφθονα ηωσινόφιλα (> 10%) συχνά ανευρίσκονται σε 
απορριφθέντες νεφρούς με αλλοιώσεις ενδαρτηρίτιδαςρρ φ ς φρ ς μ ς ρ ηρ ς

∆∆ από φαρμακευτική διάμεση νεφρίτιδα

(Μeleg-Smith et al, Transplantation 2005)



Οξεία κυτταρική απόρριψη
με άφθονα (>10%) ηωσινόφιλα



Οξεία Τ- Κυτταρική απόρριψη Τύπου ΙΙ: ξ ρ ή ρρ ψη
Ενδαρτηρίτιδα

• Συνώνυμοι όροι : ενδαρτηρίτιδα, ενδοθηλίτιδα, 
ενδαγγειίτιδα  αρτηρίτιδα του έσω χιτώνα (endarteritis  ενδαγγειίτιδα, αρτηρίτιδα του έσω χιτώνα (endarteritis, 
endothelitis, enddotheliatis, endovasculitis, intimal arteritis)

• Δόκιμος όρος: ενδαρτηρίτιδα (τύπος αγγείου, εντόπιση 
φλεγμονής)φλεγμονής)

• Παρατηρείται σε 18%-56% των βιοψιών με οξεία κυτταρική 
απόρριψη αναλόγως δείγματος  χρόνικής στιγμής σε σχέση απόρριψη αναλόγως δείγματος, χρόνικής στιγμής σε σχέση 
με την αντιαπορριπτική θεραπεία, HLA-matching, επιπέδων 
ανοσοκαταστολής)ής)



Οξεία Τ- Κυτταρική απόρριψη Τύπου ΙΙ: ξ ρ ή ρρ ψη
Ενδαρτηρίτιδα

• Ορισμός: « Ένα μονοπύρηνο κύτταρο κάτω από το 
αρτηριακό ενδοθήλιο θεωρείται, σύμφωνα με τα συστήματα 
Βanff &CCTT, αρκετό για τη διάγνωση της ενδαρτηρίτιδας».



Οξεία Τ- Κυτταρική απόρριψη Τύπου ΙΙ : ξ ρ ή ρρ ψη
Ενδαρτηρίτιδα

• Τύπου ΙΙΑ:
< 25%< 25% της
αυλικής περιμέτρουαυλικής περιμέτρου

• Τύπου ΙΙΒ:• Τύπου ΙΙΒ:
≥ 25% της αυλικής
περιμέτρου



Οξεία Τ- Κυτταρική απόρριψη Τύπου ΙΙ : ξ ρ ή ρρ ψη
Ενδαρτηρίτιδα

• Παρατηρείται με διπλάσια συχνότητα στις Παρατηρείται με διπλάσια συχνότητα στις 
αρτηρίες από ό,τι στα αρτηριόλια

• Συχνά περιορίζεται στις τοξοειδείς αρτηρίες
(ιδιαίτερα δύσκολη η δειγματοληψία)(ιδιαίτερα δύσκολη η δειγματοληψία)

• Μπορεί να παρατηρηθεί στο πλαίσιο ελάχιστης • Μπορεί να παρατηρηθεί στο πλαίσιο ελάχιστης 
ή καθόλου διάμεσης φλεγμονής & εν τη 
απουσία σωληνίτιδας → πιθανός  απουσία σωληνίτιδας → πιθανός  
διαφορετικός παθογενετικός μηχανισμός







CD3



Οξεία Τ- Κυτταρική απόρριψη Τύπου III: ξ ρ ή ρρ ψη
• Oρισμός: Διατοιχωματική αρτηριακή ρ μ ς χ μ ή ρ ηρ ή
φλεγμονή ή ινιδοειδής αρτηριακή νέκρωση 
με συνοδό λεμφοκυτταρική διήθησημε συνοδό λεμφοκυτταρική διήθηση

• Αρνητικό C4d, απoυσία DSAsρ η ,







Κλινική σημασία ιστολογικών ευρημάτων ή ημ γ ρημ
στην οξεία Τ-κυτταρική απόρριψη

 Η έκταση της φλεγμονής έχει σχέση με τη διάγνωση όχι όμως 
με την έκβαση.
– Σε ορισμένες μελέτες η έκταση της φλεγμονής σχετίσθηκε με καλύτερη 

έκβαση
• Oι κυτταρικοί υποπληθυσμοί:• Oι κυτταρικοί υποπληθυσμοί:

– H αναλογία των CD8+ κυττάρων σχετίζεται με φτωχή ανταπόκριση σε 
μερικές όχι όμως σε όλες τις μελέτες

– Έκφραση του Granzyme B>2% ή του CD40>25%: ↓ επιβίωση 
μοσχεύματος  (Mengel et al Transplant Int 2004)

– Τα άφθονα πλασματοκύτταρα τους πρώτους 6 μήνεςφ μ ρ ς ρ ς μή ς
– Τα άφθονα ηωσινόφιλα

 Ο βαθμός της σωληνίτιδας: αμφισβητήσιμος
t3 t1 t2• t3 vs t1+t2

• ∆ιάσπαση βασικών μεμβρανών + Σωληναριακή λύση →     ατροφία 



Κλινική σημασία ιστολογικών ευρημάτων ή ημ γ ρημ
στην οξεία Τ-κυτταρική απόρριψη

 Αρτηριακές αλλοιώσεις:
ο σημαντικότερος προβλεπτικός δείκτης της κλινικής ο σημαντικότερος προβλεπτικός δείκτης της κλινικής 
έκβασης του μοσχεύματος

• Ενδαρτηρίτιδα (Τύπου ΙΙ  Τ- κυτταρική απόρριψη):ρ ηρ ( ρ ή ρρ ψη)
 ↓ % επιβίωσης μοσχεύματος στον 1 χρόνο

(51-58% vs 71-75% για τύπου Ι απόρριψη)( γ ρρ ψη)
 Ανθεκτικότητα στα στεροειδή ιδίως επί V2 αλλοιώσεων
 Επακόλουθη ίνωση του έσω αρτηριακού χιτώνα
• Τύπου ΙΙΙ απόρριψη (διατοιχωματική φλεγμονή-νερωτική 
αρτηρίτιδα)

Ακόμη χειρότερη επιβίωση του μοσχεύματος από την τύπου ΙΙ 
απόρριψη (20-32% 1yr επιβίωση)





Δ ή δ ά  ξ ί  Τ ή  όΔιαφορική διάγνωση οξείας Τ κυτταρικής απόρριψης

• Ιογενείς Λοιμώξεις (π.χ. Polyoma virus, CMV, αδενοϊός)

• Μετα-μεταμοσχευτική λεμφοϋπερπλαστική νόσος
[post-transplantation lymphoproliferative disease (PTLD)]

• Οξεία πυελονεφρίτιδα & Διάμεση νεφρίτιδα 
φαρμακευτικής αιτιολογίας



∆ιαφορική διάγνωση οξείας κυτταρικής απόρριψηςξ ς ς ς
Ιογενείς λοιμώξεις

• Polyoma virus
• Μέση περίοδος : 10 με 13 μήνες μετά τη 

μεταμόσχευση
– (6 ημέρες ~ 5 χρόνια)( ημ ρ ς χρ )

• Επίπτωση BK νεφροπάθειας: 1-10% 
(μέση:5%)

• Προκαλεί:• Προκαλεί:
• Διάμεση νεφρίτιδα
• Ουρητηρική στένωση
• Αγγειοπάθεια (Σπάνια)
• Απώλεια μοσχεύματος

• Έγκαιρη διάγνωση: κριτικής • Έγκαιρη διάγνωση: κριτικής 
σημασίας

• Cr> 2,2mg/dl κατά τη διάγνωσηCr  2,2mg/dl κατά τη διάγνωση
→ δείκτης φτωχής μακροχρόνιας 
επιβίωσης του μοσχεύματος



ΒΚ νεφροπάθεια vs Οξεία Απόρριψη

 Κλειδιά για τη διάγνωση
 Ιστολογικά:

• Ενδοπυρηνικά έγκλειστα

• Ανοσοϊστοχημική ανίχνευση
ακόμη και εν τη απουσία 
μορφολογικών πυρηνικών μορφολογικών πυρηνικών 
αλλοιώσεων (ρουτίνα)

Σ ί  ί       • Σημασία παρουσίας      
μυελώδους μοίρας
(τροπισμός ΒΚ περισσότερο 
για τα ουροφόρα της για τα ουροφόρα της 
μυελώδους μοίρας)



ΒΚ νεφροπάθεια vs Οξεία Απόρριψηφρ ξ ρρ ψη
Κλειδιά για τη διάγνωση

Κλινική συσχέτιση
• Παρουσία παραγόντων κινδύνουρ ρ γ

– Στάθμες ανοσοκατασταλτικών  
– Τρόπος αύξησης της κρεατινίνης (ραγδαία αύξηση συνηγορεί  

περισσότερο υπέρ απόρριψης ή υπέρ παράλληλης απόρριψης     περισσότερο υπέρ απόρριψης ή υπέρ παράλληλης απόρριψης     
και BK)

– Εργαστηριακά Ευρήματα.
• PCR σε πλάσμα – ούρα - ιστό
• High risk για ανάπτυξη BKVN 

– BKV loads >1x104 copies/mL στο πλάσμα (predictive value>80%)
– BKV loads > 1x107 copies/mLστα ούρα
– PCR στον ιστό → δεν ενδείκνυται (ανίχνευση latent virus)

• Πιθανή συνύπαρξη ΒΚ νεφροπάθειας και οξείας 
απόρριψης (Βanff 2009)ρρ ψης ( ff )











∆ιαφορική διάγνωση οξείας κυτταρικής απόρριψης
CMV Λ ί ξCMV- Λοίμωξη

• Παραγωγική CMV λοίμωξη: 
σπάνια στο δυτικό κόσμο, 1,9% 
στις Ινδίεςστις Ινδίες

• Επί CMV νόσου(πυρετός, 
λευκοπενία ηπατίτιδα ήλευκοπενία, ηπατίτιδα ή 
πνευμονίτιδα) : προσβολή 
μοσχεύματος: 25%  

• Ελάχιστα κριτήρια διάγνωσης 
CMV νεφρίτιδας:

Κυτταροπαθητικέςαλλοιώσεις/
CMV πρωτεϊνες ή m-RNA

Κίνδυνος πυροδότησης επεισοδίων 
απόρριψης



∆ιαφορική διάγνωση οξείας κυτταρικής απόρριψης
Μετα-μεταμοσχευτική λεμφοϋπερπλαστική νόσος [post-transplantationΜετα μεταμοσχευτική λεμφοϋπερπλαστική νόσος [post transplantation 

lymphoproliferative disease (PTLD)

• WHO 2001: Συνολική 
επίπτωση: 1,4% (επί συνόλου 
25 127μοσχευμάτων/1996 2000)25.127μοσχευμάτων/1996-2000)

• EBV(+) πολυκλωνική ( ) ή
υπερπλασία/ ΕBV(-) Β- ή 
σπανιότερα Τ-λέμφωμα

• Προσβολή νεφρού: 30% των• Προσβολή νεφρού: 30% των 
ασθενών με PTLD

• Εμφάνιση:~ 5 μήνες  
• Κλινική εικόνα: νεφρική 

δυσλειτουργία
Ιστολογική εικόνα:• Ιστολογική εικόνα:
φλεγμονή/σωληνίτιδα/ακόμη 
και ενδαρτηρίτιδα



∆ιαφορική διάγνωση οξείας κυτταρικής 
απόρριψηςρρ ψης

Μετα-μεταμοσχευτική λεμφοϋπερπλαστική νόσος [post-
transplantation lymphoproliferative disease (PTLD)

• →ειδικές χρώσεις για 
•

ς χρ ς γ
ανίχνευση:

ειδικών υποπληθυσμών κυρίως Β 
Ταλλά και Τ- λεμφοκυττάρων

• ανοσοϊστοχημεία και in situ
υβριδισμός για ανίχνευσηυβριδισμός για ανίχνευση
αντιγόνων EBV 

• ποσοτική ΕΒV-PCRποσοτική ΕΒV PCR
Αντιμετώπιση:
↓ ανοσοκαταστολής↓ ανοσοκαταστολής
(καλή έκβαση επί 
πολυκλωνικού τύπου) Ι  i β δ ό   ί  EBVπολυκλωνικού τύπου) Ιn situυβριδισμός για ανίχνευση EBV

EBER probe



∆ιαφορική διάγνωση οξείας κυτταρικής απόρριψης 
∆ιάμεση νεφρίτιδα φαρμακευτικής ή λοιμώδους αιτιολογίας

• Φαρμακευτική: ↑ ηωσινοφίλων
οξεία α όρρ η έ ρ ς α οδείξε ς ο ε α ίο »

• Φαρμακευτική: ↑ ηωσινοφίλων
ξ ί ό έ δ ίξ ί«οξεία απόρριψη μέχρις αποδείξεως του εναντίου »

• Οξεία πυελονεφρίτιδα: Πολυμορφοπυρηνικές διηθήσεις 

«οξεία απόρριψη μέχρις αποδείξεως του εναντίου »
• Οξεία πυελονεφρίτιδα: Πολυμορφοπυρηνικές διηθήσεις ξ φρ μ ρφ ρη ς η ή ς

(αθροίσεις πολυμορφοπυρήνων εντός αυλών 
ουροφόρων σωληναρίων)

Οξε α υε ο εφρ δα ο υμορφο υρη ές δ ηθήσε ς
(αθροίσεις πολυμορφοπυρήνων εντός αυλών 
ουροφόρων σωληναρίων)ρ φ ρ η ρ )ρ φ ρ η ρ )



Χρόνια Ενεργός Τ-κυτταρική ρ ργ ς ρ ή
απόρριψη



Χρόνια ενεργός TCMR

American Journal of Transplantation 2017; 17: 28–41American Journal of Transplantation 2017; 17: 28 41

Χρόνια ενεργός σκληρυντική 
μεταμοσχευτική αρτηριοπάθεια (chronic 
active sclerosing transplant arteriopathy) :
• ∆ιεύρυνση του έσω χιτώνα λόγω συσσώρευσης 

καλλαγόνου Ι & 3, (χωρίς ελάστωση), με ποικίλου 
βαθμού μονοπυρηνική διήθηση στην ίνωση

• Ποικίλος αριθμός μυιοινοβλαστών, αφρωδών 
κυττάρων, μονοπυρήμων
Π έ ί δ λάδ• Πιο έντονη στα σημεία διακλάδωσης των 
τοξοειδών αρτηριών

• Συνήθως αποτέλεσμα επεισοδίων ενδαρτηρίτιδας
Τ δ θ λ ά ύ ί δ έ• Τα ενδοθηλιακά κύτταρα είναι διογκωμένα με 
διεγερμένους πυρήνες και βρίσκονται άνωθεν 
ενός «δακτυλιδιού» λείων μυικών κυττάρων 
(neomedia formation)(neomedia formation)

• Το έσω ελαστικό πέταλο παραμένει άθικτο (εκτός 
αν έχει προηγηθεί διατοιχωματική φλεγμονή)

• ∆∆: ΤΜΑs ΑΥ(σημαντική ινοελάστωση-απουσία• ∆∆: ΤΜΑs, ΑΥ(σημαντική ινοελάστωση-απουσία 
φλεγμονής), ΑΒΜR (C4d, DSAs)







ΧΥΜΙΚΗ ΑΠΟΡΡΙΨΗ (HUMORAL (
REJECTION)

• YΠΕΡΟΞΕΙΑ (HYPERACUTE)
• ΟΞΕΙΑ (ACUTE/ACTIVE )
• ΧΡΟΝΙΑ ΕΝΕΡΓΟΣ (CHRONIC ACTIVE)• ΧΡΟΝΙΑ ΕΝΕΡΓΟΣ (CHRONIC ACTIVE)



Yπεροξεία Απόρριψη

• Tύπος χυμικής απόρριψη
• Προσχηματισμένα αντισώματα
• Άμεση απόρριψη (10-60min)
• ∆ιάγνωση του χειρουργού
και όχι του παθολογοανατόμου

Σπάνια σήμερα 













C4d: δείκτης χυμικής απόρριψηςC4d: δείκτης χυμικής απόρριψης
• Aνοσολογικό αποτύπωμα διαρκείας λόγω σταθερής 
σύνδεσης του με το ενδοθήλιο των περισωληναριακών ης μ ή ρ η ρ
τριχοειδών.

• Αξιολογείται στα περισωληναριακά τριχοειδή τόσο της 
φλοιώδους όσο και της μυελώδους μοίρας

• Τα περισωληναριακά τριχοειδή έχουν λιγότερους 
αναστολείς ενεργοποίησης του συμπληρώματος 
(cd59/protectin) σε σχέση με τα σπειραματικά τριχοειδή 
(DAF/CD55 MCP/CD46 CR1&CD59) → στα(DAF/CD55,MCP/CD46,CR1&CD59) → στα 
περισωληναριακά τριχοειδή, η κλασσική οδός 
ενεργοποίησης του συμπληρώματος λειτουργεί σχετικάενεργοποίησης του συμπληρώματος λειτουργεί σχετικά 
ανεμπόδιστα



C4d δ ί ή όC4d: δείκτης χυμικής απόρριψης
• Αδρανές προϊόν διάσπασης του 

C4b κατά την κλασσική, 
λ β ύ ό ώμεσολαβούμενη από αντισώματα, 

οδό ενεργοποίησης του 
συμπληρώματοςσυμπληρώματος

• Το C4d δεν ενεργοποιείται από 
την εναλλακτική οδό

• Συνδέεται σταθερά με το 
ενδοθήλιο

• Άλλα συστατικά του 
συμπληρώματος που συνδέονται 
με το ενδοθήλιο εξαφανίζονταιμε το ενδοθήλιο εξαφανίζονται 
γρήγορα κατά την ενδοθηλιακή 
βλάβη





C4d: μέθοδοι ανίχνευσης
• Ανοσοφθορισμός  (μονοκλωνικά αντισώματα)

• Ανοσοϊστοχημεία (πολυκλωνικά αντισώματα)





C4d scoring adjusted for staining methodC4d scoring adjusted for staining method
Suggestion by the Banff Conference 2007Suggestion by the Banff Conference 2007

K Solez et al, AJT 2008K Solez et al, AJT 2008





Ε α σθησία C4dΕυαισθησία C4d

• C4d+ βιοψίες έχουν κυκλοφορούντα
αντισώματα σε ~80% (63-90%)

C4d deposits without circulating DSAC4d deposits without circulating DSA

•Απορρόφηση αλλοαντισωμάτων στο μόσχευμα

••Μη Μη HLA HLA αλλοαντισώματααλλοαντισώματα

Ε ί λ ώ ό ί ?•Ενεργοποίηση συμπληρώματος από ισχαιμία?

Mauiyyedi, JASN 2002; Böhmig, JASN 2002; Koo Transplantation 2004Mauiyyedi, JASN 2002; Böhmig, JASN 2002; Koo Transplantation 2004



Ε δ ό η α C4dΕιδικότητα C4d

• C4d(-) βιοψίες έχουν DSA σε ~ 35% (2-53%) 

Κυκλοφορούντα Κυκλοφορούντα DSA DSA χωρίς χωρίς C4dC4d

•Ποικίλη Ευαισθησία ορολογικών μεθόδων (ψευδώς θετικά)

•Αντισώματα μη ενεργοποιούντα το συμπλήρωμα

Ανεπερκής ευαισθησία μεθόδου ανίχνευσης C4d•Ανεπερκής ευαισθησία μεθόδου ανίχνευσης C4d



New Banff Categoriesg

• 2001→ Acute Ab Mediated Rejection
R t l A J T l t 3 708 14 2003Racusen et al Am J Transplant, 3: 708-14,2003.

• 2005→ Chronic Ab Mediated Rejection
S l K t l A J T l t 7 518 26 2007Solez K et al, Am J Transplant, 7: 518-26,2007.

• 2007→ C4d deposition without active 
rejectionrejection

Solez K et al, Am J Transplant, 8: 753-60,2008.





Banff Banff classification of renal allograftclassification of renal allograft rejectionrejection

C4d Capillaritis Arterial necrosisATNDSA

MHC I

+ or or+
MHC II

anti-C4d



Banff 2009 Banff 2009 classification of ABMR renal allograftclassification of ABMR renal allograft rejectionrejection

C4d Capillaritis Arterial necrosisATNDSA

MHC I

+ or or+
MHC II

anti-C4d





2011→ C4d negative ABMRg





• Σπειραματίτιδα (glomerulitis): πλήρης ή μερική 
ό ξ ύ δ ύ ό λ ήαπόφραξη ≥1 σπειραματικού τριχοειδούς από λευκοκυτταρική 

διήθηση & ενδοθηλιακή  διόγκωση

• g score: ποσοστό προσβεβλημένων σπειραμάτων: 1–25%
(g1), 26–50% (g2) & >50% (g3) 

• Μέθοδος ανώτερη από τη μέτρηση αριθμού 
λευκοκυττάρων/ σπείραμα ακόμη και με τη χρήση δεικτώνλευκοκυττάρων/ σπείραμα ακόμη και με τη χρήση δεικτών 
πχ CD68

Banff 2013 Meeting Reportg p
Haas et al Am J Transplantation 2014; 14; 272-283





Σπειραματίτιδα: απόφραξη τριχοειδών από μονοπύρηνα ή 
πολυμορφοπύρηνα





Οξεία Χυμική Απόρριψη :Οξεία Χυμική Απόρριψη : 
Περισωληναριακή Τριχοειδίτιδα (ptc)ρ η ρ ή ρ χ (p )

Αξιολογείται μόνο στο φλοιό







1+2 ή 1+3 → ύποπτη ΑΒΜR





Are capillary inflammatory lesions predictive of chronic rejection?Are capillary inflammatory lesions predictive of chronic rejection?Are capillary inflammatory lesions predictive of chronic rejection? Are capillary inflammatory lesions predictive of chronic rejection? 

In protocol biopsies, PTCitis at 3 months was associated with chronic antibody 

/ i i i h b li l h d l i f i ll i

mediated rejection at 12 months.
E. Lerut  et al.,  Transplantation 2007

10/10 recipients with subclincal AMR showed accumulation of immune cells in 
peritubular capillaries (PTCitis) and 8/10 had glomerulitis. 
Subclinical AMR is associated with increase of cg, ci and ct in follow up Bx. g p

M. Haas et al.,  AJT 2006



Οξεία Χυμική Απόρριψη με ξ μ ή ρρ ψη μ
νεκρωτικές αρτηριακές βλάβες

• Ιδιαίτερα φτωχή πρόγνωση: 25% 
βί ύ 1 όεπιβίωση του μοσχεύματος στον 1 χρόνο



Οξεία Χ ή Α όρρ ηΟξεία Χυμική Απόρριψη

• Στατιστικά σημαντική χειρότερη πρόγνωση 
έ Τ ή (30%σε σχέση με την Τ-κυτταρική (30% 

απώλεια μοσχεύματος στον 1 χρόνο vs μ χ μ ς χρ
4% (Mauiyyedi, JASN 2002)Mauiyyedi, JASN 2002)





Accommodation, acquired 
resistance of the graft against 

i ti ll i tipersisting alloimmune reactions  

?
Alloantibody and/orAlloantibody and/or S b li i l j ti ith hi h

?
Alloantibody and/or Alloantibody and/or 

complement in stable complement in stable 
grafts grafts 

Subclinical rejection, with a high 
risk of chronic allograft damage 

and accelerated graft loss

?
Transient/weak immune response 

er lo risk of graft lossvery low risk of graft loss



Solez et al.
Table 3: Banff 97 diagnostic categories for renal allograft biopsies—Banff’07 update 1,2
1 Normal1. Normal
2. Antibody-mediated changes (may coincide with categories 3, 4 and 5 and 6)
Due to documentation of circulating antidonor antibody, and C4d or allograft pathology
C4d deposition without morphologic evidence of active rejectionC4d deposition without morphologic evidence of active rejection
C4d+, presence of circulating antidonor antibodies, no signs of acute or chronic TCMR 
or ABMR (i.e. g0, cg0, ptc0, no ptc lamination). Cases with simultaneous borderline 
changes or ATN are considered as indeterminate
Acute antibody-mediated rejection
C4d+, presence of circulating antidonor antibodies, morphologic evidence of acute p g p g
tissue injury, such as (Type/Grade):
I. ATN-like minimal inflammation
II Capillary and or glomerular inflammation (ptc/g >0) and/or thrombosesII. Capillary and or glomerular inflammation (ptc/g >0) and/or thromboses
III. Arterial—v3
Chronic active antibody-mediated rejection
C4d+ presence of circulating antidonor antibodies morphologic evidence of chronic
Chronic active antibody-mediated rejection
C4d f i l ti tid tib di h l i id f h iC4d+, presence of circulating antidonor antibodies, morphologic evidence of chronic 
tissue injury, such as glomerular double contours and/or peritubular capillary basement 
membrane multilayering and/or interstitial fibrosis/tubular atrophy and/or fibrous
i ti l thi k i i t i

C4d+, presence of circulating antidonor antibodies, morphologic evidence of chronic
tissue injury, such as glomerular double contours and/or peritubular capillary basement 
membrane multilayering and/or interstitial fibrosis/tubular atrophy and/or fibrous
intimal thickening in arteries

Meeting Report  

intimal thickening in arteries

Banff 07 Classification of Renal Allograft Pathology:
Updates and Future Directions
American Journal of Transplantation 2008; 8: 753–760



Chronic active antibody-mediated rejectionChronic active antibody mediated rejection
(Banff category 2)



∆ιαγνωστικά κριτήρια χρονίας ενεργού χυμικής απόρριψης γ ρ ήρ χρ ς ργ χ μ ής ρρ ψης
(Chronic active antibody mediated rejection)

• 1.Ενδείξεις δράσης/εναπόθεσης  αντισωμάτων στον ιστό(C4d 
στα περισωληναριακά τριχοειδή)

• 2 Ορολογική ένδειξη anti HLA ή άλλων antidonor ΑΒ• 2. Ορολογική ένδειξη anti-HLA ή άλλων antidonor ΑΒ
• 3.Ιστολογικές ενδείξεις χρόνιας βλάβης

(απαιτούνται 2 από τα 4):
- Ίνωση του αρτηριακού έσω χιτώνα χωρίς ελάστωση
- Ατροφία ουροφόρων σωληναρίων

∆ιπλασιασμός των σπειραματικών βασικών μεμβρανών- ∆ιπλασιασμός των σπειραματικών βασικών μεμβρανών
- Πολυστιβάδωση (multilamination) των βασικών μεμβρανών των 

περισωληναριακών τριχοειδών *

Όλα τα 3 μείζονα κριτήρια απαιτούνται

Η παρουσία ή απουσία  δυσλειτουργίας του μοσχεύματος καθορίζει εάν η απόρριψη είναι 
κλινική ή υποκλινική

*Κριτήρια πολυστιβάδωσης κατά Ivanyi : ≥ 3 περισωληναριακά τριχοειδή με 5-6 στιβάδες 
ή ένα τριχοειδές με ≥από 7 στιβάδες



Chronic active antibody-mediated rejectionChronic active antibody mediated rejection
(Banff category 2), Banff 2015



Μεταμοσχευτική Σπειραματοπάθειαμ χ ή ρ μ
(Transplant Glomerulopathy TG)

• ∆ιακριτή μορφή σπειραματικής νόσου του μοσχεύματος 

• Στις περισσότερες περιπτώσεις είναι  αποτέλεσμα χρόνιας 
ενεργού χυμικής απόρριψης.ργ χ μ ής ρρ ψης

• Ισχυρή συσχέτιση με την παρουσία DSA και C4d staining,
ό ή ίσυγχρόνως ή νωρίτερα

∆ λ ό β ώ β ώ ώ• ∆ιπλασιασμός βασικών μεμβρανών σπειραματικών 
τριχοειδών (cg)





Morphology: Tx-Path

Tx-Path: Diffuse global  BM-doubling, no overt cell or matrix  increase, 
no mesangial interposition. Late stage of Tx-Gitis in 20%!



Morphology

Rejection associated glomerular lesions are

Tx-TMA Tx-Gitis Tx-Pathy

… episodes in a dynamic process
Tx TMA Tx Gitis Tx Pathy



Banff 2015 Kidney Meeting Reporty g p
• cg0: απουσία αναδιπλασιασμών των 

GBMs στο κοινό + ΗΜGBMs στο κοινό + ΗΜ

• cg1a: απουσία αναδιπλασιασμών των 
GBMs στο κοινό μικροσκόπιο αλλάGBMs στο κοινό μικροσκόπιο αλλά 
παρουσία (ατελής ή συγκεντρική) σε ≥3 
σπειραματικά τριχοειδή στο ΗΜ με 
συνοδό ενδοθηλιακή διόγκωση και/ή 

δ θ λ ή δ ή δ ύυπενδοθηλιακή διαυγή διεύρυνση 

• cg1b: αναδιπλασιασμοί σε 1‐25% των 
τριχοειδών αγκυλών στο πιο 
προσβεβλημένο μη σκληρυσμένο 
σπείραμα στο φωτονικό μικροσκόπιο. 
Συνιστάται επιβεβαίωση με ΗΜΣυνιστάται  επιβεβαίωση με ΗΜ

• cg2: αναδιπλασιασμοί σε 26‐50% των 
περιφερικών τριχοειδών αγκυλών στοπεριφερικών  τριχοειδών αγκυλών στο 
πιο προσβεβλημένο σπείραμα

• cg3: αναδιπλασιασμοί σε >50% των• cg3: αναδιπλασιασμοί σε >50% των 
περιφερικών  τριχοειδών αγκυλών στο 
πιο προσβεβλημένο σπείραμα



Chronic active antibody-mediated rejectionChronic active antibody mediated rejection
(Banff category 2), Banff 2015



Πολυστιβάδωση βασικών μεμβρανών β η β μ μβρ
περισωληναριακών τριχοειδών

• ≥ 7 στιβάδες  σε 1 ptc της φλοιώδους μοίρας 
& ≥5 βάδ δύ λέ δή&  ≥5 στιβάδες  σε δύο επιπλέον τριχοειδή 











Chronic active antibody-mediated rejectionChronic active antibody mediated rejection
(Banff category 2), Banff 2015



Chronic activeChronic active
ABMR Arteriosclerosis





Chronic active antibody-mediated rejectionChronic active antibody mediated rejection
(Banff category 2), Banff 2015



Endothelial-
associatedassociated 
transcripts p
(ENDATs)

• “ The expression of von Willebrand factor (vWF), endothelin 1 (EDN1), caveolin 
1 (CAV1) dh i 5 (CDH5) dh i 13 (CDH13) l d l hi (PALMD)1 (CAV1), cadherin 5 (CDH5), cadherin 13 (CDH13), palmdelphin (PALMD), 
platelet-endothelial cell adhesion molecule-1 (PECAM1), selectin E (SELE), FY
(Duffy blood group),ras homolog gene family, member J (RHOJ), sex 
determining region Y-box 7 (SOX7), sex determining region Y-box 18 (SOX18), 
thrombomodulin (THBD), and MALL (MALL, T-cell differentiation protein-like, also 
known as BENE; interacts with CAV1); )

• was higher in ABMR than in TCMR biopsies. The increased expression of 
endothelial genes in ABMR with microarrays was confirmed by real-time-PCR.”



Banff 2015 Kidney Meeting Report

American Journal of Transplantation 2017; 17: 28–41



Chronic active antibody-mediated rejectionChronic active antibody mediated rejection
(Banff category 2), Banff 2015



∆ΙΑΦΟΡΙΚΗ ∆ΙΑΓΝΩΣΗ ΣΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΩΝ Φ
ΑΛΛΟΙΩΣΕΩΝ

• Μεταμοσχευτική σπειραματοπάθεια (χρόνια
χυμική απόρριψη)χυμική απόρριψη)

• Χρόνια τοξικότητα αναστολέων καλσινευρίνης 
(calcineurin inhibitor glomerulopathy)

• Μεμβρανοϋπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδαΜεμβρανοϋπερπλαστική σπειραματονεφρίτιδα



Σπειραματοπάθεια λόγω χρόνιας τοξικότητας 
λέ λ ί (C l i i i hibitαναστολέων καλσινευρίνης (Calcineurin inhibitor 

glomerulopathy)
• Αποτέλεσμα παρατεταμένης ή επαναλαμβανόμενης 
ενδοθηλιακής βλάβηςενδοθηλιακής βλάβης

• ∆ιεύρυνση του υπενδοθηλιακού χώρου και σχηματισμός 
υπενδοθηλιακής νέας μεμβράνης→ αναδιπλασιασμοίυπενδοθηλιακής νέας μεμβράνης→ αναδιπλασιασμοί 
βασικών μεμβρανών →τυπικά είναι εστιακοί και 
τμηματικοίτμηματικοί

• ∆ιεύρυνση μεσαγγείου λόγω αύξησης της μεσαγγείου 
ουσίαςουσίας.









Isometric vacuolization due to Non isometric vacuolization
CNI toxicity due to acute tubular inury



∆ΙΑΦΟΡΙΚΗ ∆ΙΑΓΝΩΣΗ∆ΙΑΦΟΡΙΚΗ ∆ΙΑΓΝΩΣΗ

• Μεμβρανοϋπερπλαστική 
ί δσπειραματονεφρίτιδα

– Έντονη αύξηση της σπειραματικήςΈντονη αύξηση της σπειραματικής 
κυτταροβρίθειας,υπερπλαστικές αλλοιώσεις
Έντονες εναποθέσεις ανοσοσυμπλεγμάτων– Έντονες εναποθέσεις ανοσοσυμπλεγμάτων

– Συχνά ενεργό ίζημα ούρωνχ ργ ζημ ρ
– Μειωμένο συμπλήρωμα στον ορό



Category 5: Interstitial fibrosis and tubular atrophy
Patterns of Interstitial Fibrosis

Diffuse fine Focal, broad

Normal connective tissue
Striped 

Normal connective tissue
~5-7% of the cortex

~10-20% % of the medulla





Συνολική φλεγμονήή φ γμ ή
Τotal inflammation (ti)

Φλ ή έ έ• Φλεγμονή σε ινοποιημένο και μη ινοποιημένο 
διάμεσο υπόστρωμα της φλοιώδους μοίρας

• ti0: <10% της φλοιώδους μοίρας• ti0: <10% της φλοιώδους μοίρας
• ti1: 10-25%
• ti2: 26-50%
• ti3: >50%• ti3: >50%



Φλεγμονή σε έδαφος ίνωσης και ατροφίας 
i IFTA scorei-IFTA score

i IFTA0 ί λ ή ή 10% έ λ ώδ• i-IFTA0 : απουσία φλεγμονής ή <10% της ινοποιημένης φλοιώδους 
μοίρας 

• i-IFTA1: 10-25%i IFTA1: 10 25%
• i-IFTA2: 26-50%
• i-IFTA3: >50%

M. Mengel



M. Mengel





Post-transplant membranous glomerulonephritisp g p

as a manifestation of chronic antibody-mediated rejection
Hyeon Joo Jeong
Florence 2009

De novo membranous nephropathy associated with donor-specific alloantibody
M_ El Kossi_ 2007;Clinical Transplantation - Wiley InterScience



Category 6: 
Other changes not considered to be caused by acute or chronic rejectionOther changes not considered to be caused by acute or chronic rejection

BK virus nephropathy

Posttransplant lymphoproliferative disorders

Calcineurin inhibitor nephrotoxicity

Acute tubular injuryAcute tubular injury

Recurrent disease

De novo glomerulopathy (other than transplant glomerulopathy)

P l h itiPyelonephritis

Drug-induced interstitial nephritis



YΠΟΤΡΟΠΗ ΠΡΩΤΟΠΑΘΟΥΣ ΝΟΣΟΥYΠΟΤΡΟΠΗ ΠΡΩΤΟΠΑΘΟΥΣ ΝΟΣΟΥ

Οι συχνότερες:
• FSGS (20 30%)• FSGS (20-30%)
• IgA-νεφροπάθεια(25%)
• MPGN (25%)
• DDD(80%)DDD(80%)  
• Mεμβρανώδης (30%)
Α ή (15 20%)• Ανοσοπενική (15-20%)

• HUS(10-60%)
• SEL(30%)



Recurrence of nephrotic syndrome after transplantation in a mixedRecurrence of nephrotic syndrome after transplantation in a mixed
population of children and adults: course of glomerular lesions and
value of the Columbia classification of histological variants of focal
and segmental glomerulosclerosis (FSGS)and segmental glomerulosclerosis (FSGS)

Nephrol Dial Transplant (2009)
Guillaume Canaud

Nephrol Dial Transplant (2009)

77 patients with INS and FSGS on native kidneysunderwent renal transplantation77 patients with INS and FSGS on native kidneysunderwent renal transplantation.
Of these, 42 recipients experienced recurrence of nephrotic range proteinuria.

At time of recurrence minimal change disease (MCD) was theAt time of recurrence, minimal-change disease (MCD) was the 
main histological feature. 
On serial biopsies, the incidence of MCD decreased over time, while 
the incidence of FSGS variants increased. The variant type observed
in the native kidneys was not predictive of either recurrence or type of 
FSGS seen on the allograft. Patients with complete and sustained g
remission did not developed FSGS.



Guillaume Canaud et al
Summary of the different patterns of FSGS 
variant observed on a
native kidney of patients with recurrence of y p
proteinuria in the nephrotic
range, and variant observed on a 
transplant kidneytransplant kidney.



Σ εράσ α αΣυμπεράσματα
• Η νεφρική βιοψία αποτελεί την ανώτερη μέχρι στιγμής 
μέθοδο διάγνωσης της δυσλειτουργίας του μοσχεύματος 

ό ή λή θ ώκαι το σημαντικότερο κριτήριο λήψης θεραπευτικών 
αποφάσεων 

• Το « ή / ή» στη διαφορική διάγνωση των αλλοιώσεων• Το « ή / ή» στη διαφορική διάγνωση των αλλοιώσεων  
των μεταμοσχευμένων νεφρών συχνά είναι «και/και»

• Η έγκαιρη διάγνωση των επεισοδίων απόρριψηςγ ρη γ η ρρ ψης
αποτελεί σημαντικότατο παράγοντα ανταπόκρισης στη 
θεραπεία

Βιοψίες πρωτοκόλλου: βιοψίες σε προκαθορισμένα χρονικά 
διαστήματα ανεξαρτήτως νεφρικής δυσλειτουργίας 
(έγκαιρη διάγνωση – διαχωρισμός αλλοιώσεων δότη-(έγκαιρη διάγνωση – διαχωρισμός αλλοιώσεων δότη-
λήπτη, κατανόηση μηχανισμών)



• It is now recognised that the majority of late graft losses g j y g
have specific causes most of which seem to be related 
to glomerular pathology either in the form of recurrent 
glomerulonephritis or in the form of transplant 
glomerupathy, the last carrying the worst prognosis.

• When microcirculation lesions and HLA antibody wereWhen microcirculation lesions and HLA antibody were 
used to define ABMR, 63% of late kidney failures were 
attributable to antibody mediated microcirculation injury; y j y;
many were C4d negative, suggesting that detection of 
this phenotype  requires new diagnostic criteria.p yp q g
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