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Allotrapianto di Organi Solidi

Il trapianto d’organo rappresenta la terapia d’elezione per pazienti con patologie 
d’organo allo stadio finale.



Risposta Immune al Trapianto
Riconoscimento di alloantigeni (molecole HLA mismatched)

Riconoscimento di alloantigeni del
donatore, soprattutto molecole HLA di
classe I e II «mismatched», da parte dei
linfociti del ricevente attraverso tre
possibili meccanismi:
- Riconoscimento diretto;
- Riconoscimento semi-diretto;
- Riconoscimento indiretto



Risposta Immune al Trapianto)

Rigetto Cellulare ed Umorale dell’allotrapianto di organi

Rigetto cellulare Rigetto umorale

RIGETTO DEL TRAPIANTO



Risposta Immune al Trapianto
Immunosoppressione (Tolleranza indotta farmacologicamente ) (I)

Immunologic mechanisms leading to graft rejection and sites of action of immunosuppressive drugs 
JoAnn Lindenfeld et al. Circulation. 2004;110:3734-3740

Corticosteroidi: proprietà antiinfiammatorie e
immunosoppressive;

 Inibitori della calcineurina: blocco della trascrizione
dei geni delle citochine nei linfociti T;

 Inibitori mTOR (mammalian target of rapamycin):
protein-chinasi che fosforila serina e treonina che regola
crescita, proliferazione, motilità, sopravvivenza delle cellule
nonché sintesi proteica e trascrizione;

 Anti-proliferativi: Azatioprina = antimetabolita
purinico con effetti soppressivi su linfociti attivati; attiva su
tutti i tipi cellulari con elevato indice mitotico;
Micofenolato Mofetile = inibitore della sintesi de novo
delle purine, inibisce la proliferazione e produzione di
linfociti B e T, blocca la produzione di anticorpi e l’adesione
dei linfociti all’endotelio vascolare;

 Anticorpi policlonali anti-T: diminuiscono il numero
dei linfociti circolanti;

 Anticorpi monoclonali anti-IL2Rec: legame con la
catena α del recettore (CD25) dell’IL2.



Rigetto cellulare Rigetto umoraleX

Risposta Immune al Trapianto
Tolleranza indotta farmacologicamente (Immunosoppressione) (II)



Risposta Immune al Trapianto 
Rigetto Anticorpo Mediato (I)

ABMR phenotype 1: 
- Pre-existing complement-fixing DSA
- Early occurence in posttransplant period

ABMR phenotype 2: 
- Development of de novo DSA (complement-fixing 

or no complement-fixing)
- Late occurence in posttransplant period







Stadi del Rigetto Anticorpo-Mediato



Risposta Immune al Trapianto
Rigetto Anticorpo Mediato





Graft Survival according to C1q-fixing 
Capability of “de novo” DSA

Graft Survival according to 
“de novo” DSA Production
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ANTICORPI ANTI-AT1R E TRAPIANTO D’ORGANO
Antonina Piazza, Elvira Poggi, Giuseppina Ozzella, Maurizio Valeri, Nicola Torlone, Domenico Adorno

• 38° Congresso  SITO,  Siena 24-26 Settembre 2014



Terapia (prevenzione/trattamento)  del 
Rigetto Anticorpo-Mediato









Conclusions:



Tolleranza Immunitaria del Trapianto d’Organo

Definizione
Assenza di una risposta immune del ricevente, a carattere
«distruttivo», specifica per i tessuti dell’organo trapiantato.
Tale definizione non è utilizzabile per i trapianti nell’uomo, dove si
può parlare di «operational tolerance»

Criteri per valutare l’operatività della tolleranza del trapianto:
 Completa interruzione di terapie immunosoppressive;
 Nessuna evidenza di rigetto del trapianto per un anno dalla

sospensione della terapia.

Possibilità di indurre tolleranza strettamente dipendente
dall’organo trapiantato (>20% per il fegato, <1‰ nel rene).

























Conditioning regimen: cyclophosphamide, anti-CD2 monoclonal
antibody, rituximab, thymic irradiation and post-transplant
cyclosporine























b) Similarity in gene composition 
between the clusters

a) Individualization of clusters of genes

b) Intersection of the 19 differential 
clusters discriminative of TOL and 
STA groups when compared altogheter









Activated Bm2 cells

Memory B cells





Rigetto Tolleranza

Allo-Trapianto di Organi
Rigetto o Tolleranza



Grazie

European Organ Donation Day
Roma 11/10/2014

Mimmo


