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Trapianto di fegato pediatricoIntroduzione

Valutazione stato di 
salute del graft e 

controllo delle 
complicanze a lungo 

termine

Migliore selezione dei pazienti e 
del graft

Miglior management 
perioperatorio e supporto
nutrizionale del paziente

Affinamento delle tecniche
chirurgiche

Miglioramento delle terapie 
immunosoppressive 

Aumento
della

sopravvivenza
del paziente e 

del graft

Biopsie protocollari

Fibrosi epatica 
post-trapianto

Infiammazione: 
Epatite idiopatica 

post-trapianto

Anticorpi anti-
donatore (DSA): 
rigetto umorale 



Il fegato era considerato un 
organo immunologicamente 

privilegiato, resistente al  rigetto 
mediato da anticorpi (rigetto 

umorale)

Dal 2016 
monitoraggio titolo 

DSA nel nostro 
centro

Introduzione

Recenti evidenze di danni epatici 
legati alla presenza di rigetto 

mediato da anticorpi anti-HLA
(DSA)

DSA (Donor-Specific Antibodies)

1. Anticorpi preformati o de novo

2. Isotipo IgG o IgM

3. Diretti contro HLA classe I o II

4. Meccanismi di danno complemento-

mediati e complemento-indipendenti



Disegno dello studio

Immunosoppressione
9/16 pazienti

NO aumento IS
Biopsia a 1-3 anni 

7/16 pazienti
Aumento IS

Biopsia a 1-3 anni

Studio 
interventistico 

prospettico

Fibrosi/InfiammazioneDSA

40 pazienti 
biopsia 

protocollare+
misurazione

DSA

Età al trapianto, 
sesso, presenza di 

EBV, episodi di 
rigetto

16/40 pazienti 
con 

infiammazione
alla biopsia



Fibrosi: Liver
Allograft Fibrosis

Score (LAFSc)
(Venturi et al., 2012)

Metodi Infiammazione: 
Rejection Activity 

Index (RAI)
(Demetris et al., 2000)

• Assente RAI=0
• Molto lieve 

RAI=1
• Lieve RAI=2-4
• Moderata RAI>4

• Assente: LAFSc=0
• Lieve: una struttura 

con valore>0
• Moderata: una 

struttura con valore>1
• Severa: una struttura 

con valore>2

DSA: metodica 
LUMINEX (Kit Pre-

Screening e Kit Single 
Antigen)

Positività per valori
Mean Fluorescence
Intensity (MFI) > 3000



Ruolo dei DSA (Donor-Specific Antibodies)Risultati 1

Variabili DSA + DSA - TOTALE
N 14 (35%) 26 (65%) 40 (100%)
Ematochimici, media

AST
ALT
GGT

33
22
13

29
25
13

31
23
13

Autoanticorpi 1 (7%) 3 (11%) 4 (17%)
Distanza trapianto-
biopsia, anni

6,32 8,37 7,04

Isotipo DSA
IgG 14 (100%) - -

Antigene DSA
DQ7
DQ2
DQ5

Antigeni Multipli
DQ2+DQ8
DQ2+DQ9+DR7
DQ7+DQ9
DQ7+DR11+DR52
DQ7+DR52

3 (22%)
4 (29%)
2 (14%)

1 (7%)
1 (7%)
1 (7%)
1 (7%)
1 (7%)

-
-
-

-
-
-
-
-

-
-
-

-
-
-
-
-

MFI (Mean
Fluorescence Index),
Mediana (range)

22850 
(5400-25800)

- -

55%

2,5%2,5%
5%

12,5%

12,5%

2,5%
7,5%

2,5%
Indicazioni al trapianto

AVB

Budd Chiari

Cirrosi biliare

Colangite sclerosante

Epatoblastoma

Mal. Metabolica

Malattia di Caroli

PFIC II

PFIC III
AVB=atresia delle vie biliari; 
PFIC=colestasi intraepatica familiare 
progressiva



DSA+ 
(n=14)

DSA-
(n=26)

Significatività

EBVDNA
• +/- 5/9 9/16 p=0,63
Episodi di rigetto 2 7 p=0,3
Fibrosi (LAFSc,media)
• Totale
• Portale
• Sinusoidale
• Centrolobulare

3,29
1,57
0,79
0,93

3,54
1,65
0,73
0,92

p=0,67
p=0,72
p=0,63
p=0,54

Infiammazione (RAI, media)
• Totale
• Portale

1,14
0,93

0,88
0,69

p=0,29
p=0,1

Età al trapianto, media 2,9 3,8 p=0,47
Livelli di immunosoppressione
• Categorie

Sotto target
In target
Sopra target

• Valore medio di Fk

4
6
4

2,3

1
4
11
4,7

p=0,049

p=0,006
Sesso M (%) 10 (71%) 11 (42%) p=0,079p=0,006



Studio prospettico interventistico

Dal 2016 aumento della
terapia immunosoppressiva, 
se possibile, nei pazienti con 
infiammazione alla biopsia
protocollare, con ricontrollo
bioptico e del titolo DSA a 1-3 
anni

Confronto con un gruppo di 
controllo con infiammazione
alla biopsia protocollare e 
seconda biopsia a 1-3 anni, 
ma senza variazioni
terapeutiche

FK=Tacrolimus, MMF=Micofenolato Mofetile, EV=Everolimus

Risultati 2



vs

L’aumento dell’IS ha influenzato la progressione di fibrosi
e di infiammazione o l’andamento dei DSA?

Fibrosi

t1

Risultati 2

7 pazienti con 
infiammazione 

portale alla biopsia

9 pazienti con  
infiammazione 

portale alla biopsia 
Aumento IS NO Aumento IS 

Ricontrollo bioptico
TOT: 14 biopsie

Ricontrollo bioptico
TOT: 18 biopsiet2

1-3 anni

Criticità dello studio:
Bassa numerosità del campione
Alta variabilità intercampionaria

Intervento terapeutico non 
standardizzato

Titolo DSA
Infiammazione

Fibrosi

Titolo DSA
Infiammazionevs



Conclusioni

Presenza di DSA associata a una ridotta 
immunosoppressione, ma non a fibrosi o 
infiammazione

Infiammazione e fibrosi non si sono ridotti in 
seguito all’aumento dell’immunosoppressione, 
né si sono ridotti i titoli dei DSA

DSA probabilmente epifenomeno, non sono i
soli responsabili dello sviluppo della fibrosi; altri
fattori ed altri anticorpi potrebbero avere un 
ruolo in questo processo
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