
Per anni le cellule T sono state considerate le cellule principalmente responsabili del
rigetto del trapianto. Infatti gli allotrapianti non sono rigettati nei topi e negli individui
che non hanno linfociti T. Per questa ragione la maggior parte delle terapie
immunosoppressive agisce sulle cellule T. Queste terapie hanno fatto si che la
sopravvivenza a un anno dei soggetti sottoposti a trapianto di cuore o di rene sia fra l’85
e il 95%. Tuttavia episodi di rigetto acuto possono manifestarsi e i trapiantati a lungo
termine spesso soccombono di rigetto cronico. Attualmente diversi studi indicano che
una parte di questi rigetti sia mediata dagli anticorpi.

Rigetto acuto e cronico del trapianto mediato da anticorpi 

Si stima che il 20% degli individui che
hanno subito trapianto di reni va incontro
a perdita dell’organo trapiantato entro 5
anni e il 50% entro 10-12 anni.
Nel trapianto di polmone il fallimento è
del 50% entro i 5 anni dal trapianto.



Il rigetto mediato da anticorpi rimane una importante causa di fallimento del trapianto.
Secondo i dati dell’Organ Procurement and Transplantation Network (OPTN) circa il 60% degli
individui in attesa di trapianto di rene presenta anticorpi anti-HLA. Questi includono
principalmente donne e individui già trapiantati.
Il 7%, degli individui non sensibilizzati all’HLA sviluppa anticorpi anti HLA del donatore [de novo
donor specific antibodies (dnDSA)] dopo 5 anni dal trapianto di reni; il 20% dopo 10 anni; il 40%
dei pazienti pediatrici e coloro che non aderiscono alla terapia post trapianto sviluppano
dnDSA.
La produzione di anticorpi contro il donatore rappresenta il maggiore fattore di rischio per la
sopravvivenza del trapianto.
Dopo 5 anni dalla comparsa di dnDSA iI 40% di pazienti va incontro a perdita del trapianto
rispetto all’80% di sopravvivenza dei pazienti che non sviluppano anticorpi. Il 50% dei fallimenti
di trapianto più tardivi sono stati attribuiti allo sviluppo di DSA anti-HLA.
Il rigetto acuto del trapianto si sviluppa nel 20% dei pazienti con anticorpi pre-formati anti-
HLA.

Ruolo degli anticorpi nel rigetto del trapianto 



Evidenze sul ruolo degli anticorpi nel rigetto del trapianto 
I primi studi di Gorer nel 1936 mostrano che gli allotrapianti di pelle erano in grado di indurre alloanticorpi. 
Tuttavia gli esperimenti di trasferimento degli alloanticorpi durante il trapianto di pelle non erano in grado 
di mediare il rigetto del trapianto.

Il ruolo degli anticorpi nel rigetto del trapianto è stato suggerito nel 1970 da  Paul Russell che dimostra una 
forte correlazione fra la presenza di anticorpi circolanti specifici per le molecole HLA del donatore e la 
presenza di lesioni stenotiche delle arterie negli allotrapianti renali.

Studi successivi nel modello murino di trapianto di cuore hanno dimostrato che:

•il trasferimento passivo degli alloanticorpi promuoveva lo sviluppo di arteriopatie del trapianto in topi 
normali e in topi immunodeficienti.

•Tali lesioni non si sviluppavano in topi deficienti per le cellule B.

Studi clinici hanno dimostrato che il rigetto acuto di trapianto di reni è più grave nei pazienti che 
presentano anticorpi specifici per le molecole HLA del donatore. 



Fino al 1990 l’importanza degli anticorpi nel
rigetto del trapianto è stata messa in discussione
per la mancanza di evidenze della presenza di
anticorpi o del complemento nel trapianto.
Nel 1990 viene dimostrata la deposizione di C4d
sulla microvascolatura del trapianto di rene.
Questa rappresenta la prova indiretta del
legame nell’organo trapiantato degli anticorpi
specifici per le molecole del donatore e dell’
attivazione del complemento.
Il C4d è un prodotto inerte derivato dalla
scissione del C4b e si lega nel sito di attivazione
del complemento da parte degli anticorpi anti-
HLA donatore (DSA). Il C4d ha una lunga emivita
per questo permane nel luogo in cui è stato
attivato il complemento

Deposizione del C4d nei vasi del trapianto come marker 
dell’attivazione del complemento nel trapianto 



Lo sviluppo di saggi in grado di
evidenziare la deposizione del
C4d insieme all’evidenza che la
deposizione di C4d si associa alla
presenza di anticorpi anti-HLA
negli individui con rigetto del
trapianto di reni ha permesso di
stabilire il ruolo dell’attivazione
del complemento nel rigetto
acuto del trapianto mediato da
anticorpi.
La deposizione di C4d nei
capillari rappresenta il marcatore
più affidabile del rigetto acuto
del trapianto di reni mediato
dagli anticorpi.

Il rigetto acuto del trapianto mediato da anticorpi avviene per 
mezzo dell’attivazione del complemento  



Il rigetto acuto di trapianto mediato dai linfociti T risponde all’aumento del
trattamento con immunosoppressori. Mentre il rigetto acuto mediato da anticorpi è
refrattario. I criteri diagnostici dell’AAMR sono stati definiti inizialmente per il
trapianto di reni e includono:

Rigetto acuto mediato dagli anticorpi (AAMR) 

L’AAMR generalmente evolve rapidamente e si può manifestare dopo mesi o anni dal 
trapianto. l’AAMR colpisce il 6.7% dei pazienti con trapianto di rene e il 32% dei pazienti 
a cui è stato diagnosticato rigetto acuto. Questo tipo di rigetto si presenta con un 
aumento della creatinina serica (marcatore di disfunzione renale) ed è resistente a 
qualsiasi tipo di terapia specifica per i linfociti T (steroidi , ciclosporina).



Presenza di anticorpi anti-donatore specifici per molecole HLA o altri antigeni  

La presenza di anticorpi specifici per il
donatore può essere evidenziata
attraverso diversi saggi quali la
complement dependent cytotoxicity
(CDC cross match) o attraverso
citofluorimetria.
Gli anticorpi anti donatore possono
comparire in qualsiasi momento dopo il
trapianto e generalmente sono
conseguenti a insufficiente
immunosoppressione o a ridotta
aderenza alla terapia
immunosoppressiva.
I donor specific antibodies sono
specifici per molecole HLA o per altri
antigeni quali il collagene nel trapianto
di cuore o di polmone.
Saggi che utilizzano molecole HLA
legate a supporti solidi hanno una
maggiore sensibilità e specificità di
rilevamento degli anticorpi anti-HLA.



Il rigetto mediato da
anticorpi è osservabile a
livello del microcircolo
dell’organo trapiantato ed è
caratterizzato da
dilatazione dei capillari,
vacuolizzazione delle
cellule endoteliali, presenza
di cellule attivate nei
capillari. Tali cellule
includono monociti,
macrofagi, cellule NK,
cellule T e neutrofili. Anche
lesioni del macrocircolo
caratterizzano il rigetto
AAMR (arteriti).

L’infiammazione del microcircolo caratterizza l’AAMR 



La presenza di lesioni a livello del
macrocircolo includono infiammazione
delle arterie e infiltrato di monociti e
linfociti dell’intima.

L’infiammazione del macrocircolo nell ’AAMR 



Gli anticorpi che legano le
molecole HLA espresse
dalle cellule endoteliali del
donatore innescano diversi
meccanismi immunologici:

• Attivazione del
complemento

• Attivazione delle cellule
NK

Meccanismi immunologici nel rigetto acuto del trapianto mediato da anticorpi 
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array data since 200338 and have found associa-
tions with discrete phenotypes and lesions. More 
recently, molecular signatures with evident spec-
ificity for antibody-mediated rejection have been 
identified and are similar in kidney-transplant 
and heart-transplant recipients,39 supporting the 
hypothesis that common mechanisms promote 
rejection in solid-organ transplants of multiple 
types. Data from various centers in Europe and 
North America are consonant, providing com-

mon tissue-based measurements of specific patho-
genesis-based transcripts (Fig. S2 in the Supple-
mentary Appendix). These data suggest that 
antibody-mediated rejection involves the presence 
and activation of natural killer cells, endothelial 
cells, and macrophages.

The information provided by allograft molecu-
lar assessment has led to an improved under-
standing of the biologic processes that govern 
antibody-mediated rejection and that have the 
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types. Data from various centers in Europe and 
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mon tissue-based measurements of specific patho-
genesis-based transcripts (Fig. S2 in the Supple-
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Meccanismo del danno dell’organo mediato dagli anticorpi anti-HLA 

L’attivazione del complemento ha un ruolo
importante nel rigetto del trapianto. I livelli
di attivazione del complemento dipendono
da: l’isotipo degli anticorpi, l’abbondanza
dell’antigene bersaglio, la densità delle
immunoglobuline, il sottotipo di IgG. Le IgG
sono l’isotipo anticorpale maggiormente
responsabile del AMR (antibody mediated
rejection). In particolare la presenza di IgG3
è stata associata al fallimento dei trapianti
di rene e di fegato.

L’attivazione del complemento si
accompagna alla liberazione di C5a e C3a
che agiscono da anafilotossine mediando il
richiamo di monociti e neutrofili.

Livelli sublitici del MAC sono in grado di
attivare NF-kB nelle cellule endoteliali con
conseguente espressione di citochine e
molecole di adesione.
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Meccanismi immunologici nel rigetto acuto del trapianto mediato da anticorpi 

Gli anticorpi anti-donatore
legati alle cellule endoteliali
interagiscono con il recettore
per le IgG espresso dalle
cellule NK (CD16) attivandole.
Le cellule NK attivate
rilasciano:
• chemochine che richiamano

i monociti (CCL4 e CCL3)
• citochine quali IFN-g, TNF-

a, che agiscono sui
monociti aumentando le
capacità citotossiche e sulle
cellule endoteliali
aumentando l’espressione
di molecole di adesione.
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Meccanismi immunologici nel rigetto acuto del trapianto mediato da anticorpi 

I monociti attivati rilasciano
citochine pro-infiammatorie
quali IL-6, TNF-a e IL-1 che
possono attivare o anche
danneggiare le cellule
endoteliali. L’aumento
dell’espressione di molecole di
adesione sulle cellule
endoteliali facilita l’adesione
dei leucociti all’endotelio.
I monociti attivati mediano il
reclutamento delle cellule NK
mediante la produzione delle
chemochine CXCL9 e CXCL10.



Meccanismi immunologici nel rigetto acuto del trapianto mediato da anticorpi 

FIGURE 2 | Endothelial cell activation and recruitment of natural killer (NK) cells and monocytes. (A) Donor-speci!c antibodies (DSAs) binding to endothelial cells 
may lead to the ligation of Fc receptors on NK cells and contribute to antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC) directed against the allograft or to the 
release of pro-in#ammatory cytokines, such as interferon gamma (IFNγ). IFNγ is a key factor in the quantitative expression of HLA class II molecules. Changes in 
IFNγ could conceivably increase the targets for DSA and thus increase antibody-mediated damage. (B) During antibody-mediated rejection, Dll4 is upregulated  
on endothelial cells and is capable of modulating the differentiation of monocytes into macrophages displaying a pro-in#ammatory M1 phenotype. (C) DSA binding  
to endothelial HLA class I molecules initiates intracellular signaling, such as the activation of ERK1/2, S6 kinase, S6 ribosomal protein, and mTOR. This signal 
transduction leads to the exocytosis of Weibel–Palade bodies and increases cell surface P-selection, which can augment monocyte recruitment and adhesion  
to the endothelial layer. Classical complement activation, resulting from DSA binding, is capable of synergizing with DSA signaling to further upregulate  
endothelial cell surface P-selectin and increase monocyte recruitment.
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THE NK CELL CONTRIBUTION TO 
ENDOTHELIUM DAMAGE

Strong support for the implication of NK  cells in AMR came 
from a mouse model of cardiac transplant in which the adop-
tive transfer of DSA led to chronic allogra" vasculopathy and 
in which the depletion of NK  cells limited cardiac allogra" 
vasculopathy (46). Further support for the implication of 
NK cells in AMR in patients also came from the initial study by 
Hidalgo et al., which revealed that 6/23 transcripts selectively 
associated with the presence of DSA were highly expressed in 
NK cells (23). #e data from transcript studies were supported 
by the detection of CD56 + cells (alongside CD68 + cells) in 
peritubular capillaries of biopsies from patients with AMR. 
Further study indicated that high NK transcript expression 
was associated with late-stage AMR, with microvascular 
in$ammation, and with DSA (3). #e notion of IFNγ release 
by the NK  cell, following triggering by DSA %xation to both 
the EC and the NK cell, heightening local in$ammation, which 
in turn would increase both HLA class I and II molecular 
expression by the endothelium and thus enrich the density  
of targets for DSA binding, was raised. While high NK transcript 
expression is associated with AMR, they can also be detected in 
biopsies from patients with T cell-mediated rejection.

#e role of NK  cell interactions with the gra" endothelium 
in AMR has also been postulated as a mechanism of allogra" 

damage. Such interactions were proposed to take place a"er 
DSA binding to the endothelium and the simultaneous binding 
of the constant antibody fragment (Fc) to circulating NK cells. 
Several outcomes of antibody binding to NK  cells through 
activating receptors are possible, including antibody-dependent 
cell-mediated cytotoxicity (ADCC) with target cell lysis or the 
release of pro-in$ammatory cytokines. #e latter is a more likely 
consequence in AMR as lytic damage to the endothelium is 
infrequently observed (see Figure 2A).

A recent study set out to model the DSA interaction with the 
NK  cells in  vitro by stimulating human NK  cells from healthy 
donors with an immobilized antibody directed against CD16a 
(47). Interestingly, the detection of both chemokines and in$am-
matory cytokines supported the idea that NK cytokine produc-
tion may be more relevant than cell lysis to AMR. Although the 
six NK-associated transcripts initially described by Hidalgo et al. 
(23) were expressed, they were not increased by antibody binding 
to NK cells.

A novel functional assay of NK activity was recently tested 
using DSA and NK  cells from ABMR patients to indirectly 
determine NK lytic function and the cytotoxic potential of 
patient alloantibodies, the NK Cellular Humoral Activation Test 
(NK-CHAT) (48). Results from the study showed that ADCC 
activity was lower in transplant recipients with preserved gra" 
function and that scoring the outcome of the NK-CHAT test 
allowed the prediction of ABMR.

Le cellule NK mediante la produzione di
citochine quali IFN-g e TNF-a attivano le
cellule endoteliali aumentando
l’espressione delle molecole HLA.
Inoltre queste cellule possono mediare il
danno delle cellule endoteliali attraverso
la citotossicità anticorpo dipendente
(ADCC).



Ruolo della neo sintesi di anticorpi nel rigetto acuto del trapianto 

Nel rigetto acuto del trapianto mediato da anticorpi, l’aumento dei livelli di
anticorpi specifici per gli alloantigeni del donatore dopo il trapianto correla con
l’incidenza di rigetto acuto del trapianto.
I pazienti che sviluppano anticorpi anti-HLA del donatore hanno una minore
probabilità di sopravvivenza.



I linfociti T CD4+ che riconoscono per via indiretta l’alloantigene cooperano con i linfociti B nella 
produzione di anticorpi allospecifici

i



Gli antigeni maggiormente riconosciuti nel rigetto del trapianto mediato dagli anticorpi sono
le molecole MHC di classe I e II espresse dal donatore.
Altri antigeni potenziali bersagli della risposta umorale del ricevente sono gli antigeni minori
di istocompatibilità o molecole non MHC. Nell’uomo un esempio è la molecola MICA che è
polimorfica e strutturalmente simile alle molecole HLA di classe I. Questo antigene è
espresso sulle cellule endoteliali e sui monociti. La presenza di anticorpi anti-MICA negli
individui riceventi trapianto di rene si associa a rigetto e al fallimento del trapianto.
Anticorpi contro altri alloantigeni o autoantigeni principalmente espressi sulle cellule
endoteliali possono causare AMR, per esempio gli anticorpi anti-recettore tipo-1
dell'angiotensina-II o anti collagene.

Antigeni e presentazione antigenica nel rigetto del trapianto mediato da anticorpi 

La risposta anticorpale verso gli alloantigeni
richiede generalmente l’help da parte delle cellule
T. Esperimenti nel topo hanno dimostrato che la
produzione di anticorpi verso alloantigeni richiede
la presentazione indiretta dell’alloantigene.
La risposta B include il differenziamento di
plasmacellule che migrano nel midollo osseo dove
continuano a produrre anticorpi.



Generazione delle risposta B del ricevente specifica per gli antigeni del donatore  

Cellule B donor specifiche incontrano
l’antigene nel follicolo. I linfociti B
così attivati migrano nella zona di
confine T-B del linfonodo. Allo stesso
tempo la DC presenta l’antigene alla
cellula T naive mediando il
differenziamento a Tfh.
L’interazione fra Tfh e linfocita B è
mediata da: TCR- MHC+peptide
CD28-CD80/86
LFA1-ICAM
CD154-CD40
Le cellule B che ricevono la
segnalazione differenziano in
antibody secreting cells (ASC) o
entrano nel follicolo dove danno
origine al CG.



Nel CG le cellule B
vanno incontro a
molteplici cicli di
ipermutazione
somatica e
commutazione di
classe che
mediano la
produzione di
anticorpi a più alta
affinità e di diverso
isotipio con la
generazione infine
di plasmacellule e
cellule B della
memoria.



Terapie del rigetto mediato da anticorpi 
Il primo obiettivo dei trattamenti terapeutici del rigetto del trapianto mediato da
anticorpi è o la rimozione degli anticorpi circolanti anti-HLA del donatore o la
riduzione della loro produzione.
Le terapie attualmente adottate consistono nel trattare i pazienti con il belatacept
(molecola di fusione CTLA4-Ig), nella plasmaferesi (procedura terapeutica che
permette la separazione della componente liquida del sangue (il plasma) dalla
componente cellulare e la rimozione di sostanze in esso presenti), l’infusione di
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HLA IgG subclasses evolve longitudinally 
and correlate with graft pathology in trans-
plant patients.

The human immune response is 
dynamic. Some patients exhibit “natural” 
or false-positive reactivity with recombi-
nant HLA antigens (61), which do not det-
rimentally affect allograft outcome (62). 
On the other hand, patients with a known 
history of sensitization events may not 
exhibit detectable circulating anti-HLA 
antibodies at the time of transplant eval-
uation. This has prompted development 
of alternative methods to measure allore-
activity, including an HLA-specific B cell 
enzyme-linked immunospot (ELISPOT) 
(63, 64), ex vivo stimulation of B cells (65, 
66), and staining of peripheral B cells with 
HLA tetramers (67). More work is needed  
to understand the clinical relevance of 
alloreactive memory B cells in the absence 
of circulating HLA DSAs.

Therapies. Nonadherence to mainte-
nance immunosuppression is an important 
risk factor for dnDSA production in a number 
of studies (6, 68), suggesting that T cell inhi-
bition is at least partly efficacious in delaying 
alloantibody formation. However, typical 
maintenance therapies (such as tacrolimus 
or mycophenolate) have little to no known 
effect on memory B cells or plasma cells.

Costimulatory blockade reduces the inci-
dence of dnDSA production. Treatment of 
mice with cytotoxic T lymphocyte–associat-
ed protein-4–Ig (CTLA4-Ig) prevented allo-
antibody production when given in the first 

2 weeks after sensitization (69, 70). Similarly, the CTLA4-Ig fusion 
protein belatacept reduced the risk of dnDSA formation in low-risk 
transplant patients (71). However, once patients present with pre-
formed or de novo HLA antibodies, they become more challenging 
to manage. In combination with i.v. immunoglobulin, which has 
numerous proposed mechanisms of action (72), plasmapheresis 
can be effective at temporarily reducing circulating HLA antibod-
ies. Peripheral B cells can be depleted with rituximab or other anti-
CD20 immunotherapies (73). Eighty percent of highly sensitized 
transplant candidates responded to rituximab-based desensitiza-
tion, enabling transplantation in patients who may otherwise have 
waited longer and possibly died before receiving an organ (74).

Importantly, CD20-directed biologics have little effect on 
the plasma cells responsible for the majority of serum antibodies. 
Peripheral concentrations of IgG are mostly unaltered in patients 
after rituximab treatment, despite depletion of more than 95% of 
circulating B cells (75). Thus, other therapies are needed to target 
the antibody-producing plasma cells within bone marrow niches. 
Proteasome inhibitors such as bortezomib (76) and carfilzomib 
(77) may more effectively target metabolically active plasma cells. 
On its own, a single dose of bortezomib is insufficient to reduce 

Solid-phase assays to detect HLA antibodies, although quite 
sensitive, may not predict the true pathogenic potential of DSAs. 
Several modifications of the HLA single-antigen test have been 
introduced that may provide useful information on the effector 
function of the DSA. In vitro assays measure binding of C1q (45) 
or deposition of C3d (46) or C4d (47, 48) to single-antigen beads, 
enabling identification of potentially complement-activating 
antibodies as well as their HLA specificity. The prognostic val-
ue of these assays remains controversial (5, 7, 20, 49–52), in part 
because in vitro complement activity appears to be tightly tied to 
antibody titer (20, 44, 53, 54).

Human IgG is composed of four subclasses. The subclass rep-
ertoire is potentially more informative for assessing the pathoge-
nicity of DSAs than complement assays, as subclass predicts com-
plement activation, FcȖ receptor–dependent (FcȖR-dependent) 
functions, and the immunobiology of the alloantibody response. 
A growing number of reports suggest that characterization of 
DSA IgG subclass may have utility in identifying patients at risk of 
rejection or graft loss (5, 55–60). While enlightening, these studies 
have yet to capture the impact of mixtures of subclasses or multi-
ple concurrent DSA specificities. It will be interesting to see how 

Figure 1. Current and emerging therapies to prevent HLA antibody production. (A) Naive B cells 
rely on signals from CD4+ T cells for full activation, Ig class switching, and Ig production. Blockade of 
costimulation using the CTLA4 fusion protein belatacept inhibits this important signal and hampers 
B cell activation. Naive as well as antigen-experienced B cells may be depleted from the circulation 
with antibodies against CD20, such as rituximab. Once HLA antibody–producing B cells have differ-
entiated into plasma cells, they are more difficult to target. Because these antibody “factories” are 
metabolically active and reliant on the function of the proteasome, inhibitors such as bortezomib 
and carfilzomib, which block the 20S proteasome, may trigger apoptosis of these cells. Bortezomib 
is a reversible inhibitor, while carfilzomib is irreversible. Antibodies may also be physically removed 
from the circulation with plasmapheresis, and their effector functions inhibited by intravenous 
immunoglobulin (IVIg). (B) Emerging therapies to reduce alloantibody production include antago-
nism of the IL-6 receptor (tocilizumab), BAFF (belimumab, tabalumab, atacicept), and inhibition of 
intracellular JAK (tofacitinib), which are needed for B cell activation and Ig production. BAFF/APRIL, 
B cell–activating factor/a proliferation-inducing ligand.
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Blocco della costimolazione T-B.
Che previene la formazione di 
anticorpi.

Il blocco della costimolazione riduce la
produzione degli anticorpi contro il
donatore.



Rimozione degli anticorpi dal 
plasma 

Terapie del rigetto mediato da anticorpi

Gli studi hanno dimostrato che la rimozione degli
anticorpi dal plasma e l’infusione di immunoglobuline
sono efficaci a breve termine.



Terapie per la prevenzione della produzione di anticorpi specifici per gli 
alloantigeni del donatore

Il trattamento con un anticorpo anti-CD20 che è
una glicoproteina di membrana espressa dai
linfociti pre-B e B ma non dalle plasmacellule.
Tale anticorpo elimina i linfociti B attraverso
attivazione del complemento o antibody
dependent cytotoxicity. Determina una forte
riduzione dei linfociti B. Tale trattamento è
risultato efficace nel desensibilizzare pazienti
candidati al trapianto con elevati livelli di
anticorpi anti-HLA diminuendo il tempo di attesa
per il trapianto. Non agisce sulle plasmacellule.
Tale trattamento non ha mostrato benefici nei
pazienti con rigetto acuto del trapianto mediato
da anticorpi.



Il trattamento dei pazienti trapiantati con eculizumab previene l’AMR 

Eculizumab è un
anticorpo umanizzato
specifico per il C5 del
complemento.
Questo anticorpo
blocca il taglio del C5
e viene utilizzato nel
trattamento del
rigetto acuto del
trapianto mediato da
anticorpi.



Dati recenti indicano che una parte dei rigetti cronici potrebbe essere mediata dagli
anticorpi anti donatore (DSA, donor specific antibodies). Anticorpi anti-HLA sono
comunemente presenti nei pazienti sottoposti a trapianto (21% trapianto di reni, 14-
23% trapianto di cuore, fegato o polmone). L’analisi dopo 5 anni dal trapianto degli
anticorpi anti donatore ha dimostrato che i DSA sono presenti nel 51% degli individui
che mostravano rigetto e nel 2% dei pazienti stabili. In generale la presenza di anticorpi
contro gli antigeni HLA del donatore precede il rigetto del trapianto nel 60% dei casi. Le
caratteristiche del CARM nel trapianto di rene includono: duplicazione della membrana
basale glomerulare (glomerulopatia), proliferazione dell’intima delle arterie e infiltrato
di macrofagi.

Rigetto cronico mediato da anticorpi (CARM) 



Tipizzazione di gruppo sanguigno: test eseguito in tutti i trapianti perché 
l’incompatibilità ABO rappresenta una barriera al successo del trapianto .

Tipizzazione HLA: la tipizzazione HLA si concentra sulle molecola HLA-A, -B, DR.
La tipizzazione è stata basata su test sierologici.
Tale tecnica è stata successivamente sostituita dalla PCR.

Screening per la presenza di anticorpi preformati: verifica della presenza di 
anticorpi reattivi con molecole HLA allogeniche.

Test clinici per ridurre il rischio di rigetto del trapianto



Trapianto di midollo osseo

Dal 1980 il trapianto di midollo osseo è stato adottato nella terapia di diverse patologie 
ematologiche e non. 
Questo trapianto è usato in clinica per:

•trattare malattie genetiche in cui la funzionalità di cellule di derivazione ematopoietica 
è compromessa (immunodeficienze, b-talassemia)

• trattamento di leucemie



Il trapianto di midollo osseo si effettua aspirando il
midollo da un donatore e iniettandolo per via endovenosa
nel ricevente (109 cellule per Kg). L’esito del trapianto di
midollo è più sensibile alle differenze nelle molecole HLA
rispetto al trapianto di organo solido. Il trapianto di
midollo può essere autologo o allogenico. Le cellule
staminali ematopoietiche sono responsabili della
ricostituzione del sistema ematopoietico del ricevente.
Prima che il trapianto possa essere effettuato il midollo
del ricevente deve essere eliminato con un trattamento
radiante o chemioterapico in modo da liberare le nicchie
midollari e favorire l’attecchimento del trapianto.

Trapianto di midollo osseo 



Le cellule staminali ematopoietiche sono responsabili dello sviluppo, del mantenimento
e della rigenerazione delle cellule del sangue.

Le cellule staminali ematopoietiche sono in grado a livello di singola cellula di rinnovare
nuove cellule staminali e di generare una progenie che differenzia nei diversi elementi
del sangue.

ST-HSC= si autorinnovano
per 6-8 settimane.
MPP= si autorinnovano
per meno di due
settimane.
CMP e CLP=sono
progenitori con
nessuna capacità
di autorinnovamento.



Inizialmente le cellule staminali
ematopoietiche erano trasferite a
partire dal midollo osseo,
successivamente tali cellule sono state
ottenute a partire da:

Sangue periferico di donatori dopo 
trattamento con fattori stimolanti le 
colonie (G-CSF)

Cellule di cordone ombelicale

Il trapianto di midollo è spesso 
associato a:

Rigetto del trapianto contro l’ospite 
(graft versus host disease) 

immunodeficienza



Graft versus host disease 
La GVHD è causata dalla reazione dei linfociti T allogenici (appartenenti ad un altro individuo)
presenti nell’inoculo midollare contro gli antigeni  dell’ospite. 
Clinicamente si può presentare in forma acuta o cronica. 

La GVHD acuta è caratterizzata da morte delle cellule
epiteliali della pelle, del tratto gastrointestinale, del
fegato. Inizialmente era stata classificata in base al
periodo di insorgenza (prima di 100 giorni dal trapianto).
Può essere classificata in 4 stadi in base della gravità.

La GVDH cronica può insorgere dopo una GVHD acuta o de novo è 
caratterizzata da fibrosi e atrofia di diversi organi e nella forma più 
grave porta all’insufficienza funzionale dell’organo e può essere 
fatale. 



Patofisiologia della reazione del trapianto contro l’ospite 

50 anni fa Billingham definisce il GVHD come una sindrome in cui le cellule
immunocompetenti del donatore riconoscono e attaccano i tessuti del
ricevente e formula le tre condizioni necessarie affinchè la GVHD possa
insorgere:

1. Il trapianto doveva contenere cellule immunologicamente competenti

2. Il ricevente doveva esprimere antigeni tissutali diversi da quelli del donatore 

3. Il ricevente non doveva essere in grado di montare una effettiva risposta 
immune contro il donatore

Oggi sappiamo che le cellule immunologicamente competenti sono i linfociti T e
che la GVHD può insorgere quando tessuti che contengono cellule T sono
trasferiti in un individuo che non è in grado di eliminare tali cellule.



Cause dell’insorgenza di GVHD 

v La GVHD insorge quando le cellule T del donatore riconoscono antigeni sulle cellule del
ricevente.

v Gli antigeni maggiormente responsabili della GVHD sono gli antigeni HLA.

v Idealmente il ricevente e il donatore dovrebbero avere in comune gli stessi alleli 
delle molecole HLA di classe I (A,B,C) e di classe II (DR).

v L’incidenza di reazioni GVHD è direttamente correlata al grado di mismatch fra le 
molecole HLA espresse dal donatore e dal ricevente

v Malgrado l’identità nelle molecole HLA il 40% dei pazienti sviluppa GVHD



Riconoscimento degli alloantigeni nel trapianto di midollo MHC matched o non-matched



Il GVHD acuto è stato inizialmente
definito come un “cytokine
storm” che avviene in tre fasi:

i) Iniziazione. Il regime di
condizionamento (chemioterapia
e radioterapia) causa il danno
tissutale che favorisce il rilascio
di citochine infiammatorie.

ii) Attivazione e differenziamento
dei linfociti T del donatore

iii) Fase effettrice. Questa fase è
caratterizzata dall’apoptosi delle
cellule tissutali mediata dalle
citochine e dai linfociti T e le
cellule Natural Killer.

Fasi che caratterizzano il GVHD acuto 



Iniziazione Prima dell’HSCT i riceventi il trapianto sono sottoposti
a regimi di condizionamento (chemioterapia e
radioterapia) che sono mielosoppressivi (deplezione
delle cellule staminali del ricevente) e
immunosoppressivi (limitare il rigetto del trapianto da
parte del ricevente). L’intensità di tali trattamenti è
importante per determinare i tempi di insorgenza e le
caratteristiche del GVHD.

Il danno dei tessuti indotto dalla radio- e chemio-
terapia causa il rilascio di DAMPs (damage associated
molecular patterns) e altera la barriera epiteliale
dell’intestino favorendo il passaggio di molecole di
origine microbica (batteri, funghi e virus) nella
mucosa.
Il regime di condizionamento altera anche il
microbiota intestinale alterando l’equilibrio degli
epiteli.
Nei tessuti e nei linfonodi i DAMPs e PAMPs
(pathogen associated molecular patterns) attivano le
cellule dendritiche , i macrofagi e le cellule epiteliali
attraverso la stimolazione dei TLR. Queste cellule
produrrano citochine pro-infiammatorie quali TNF-a,
IL-1b, IL-6.



Molti gruppi hanno dimostrato che
l’intensità di tali trattamenti
determina danni dei tessuti
dell’ospite es: l’integrità della
mucosa gastrointestinale e il
successivo passaggio di LPS e altri
DAMPs/PAMPS nella mucosa
intestinale e nei linfonodi del
ricevente.

Regime di condizionamento e l’infiammazione associata



Figure 2. Schematic overview of the early events of GVHD
A: DAMPs (e.g. uric acid, ATP, heparan sulfate, HMGB-1 or IL-33) that are released from 
the dying cells or disrupted extracellular matrix and activate the respective receptors, e.g. 
ATP activates P2X7 and P2Y2, uric acid activates the Nlrp3 inflammasome. PAMPS derived 
from invading bacteria activate innate immune cells including donor derived CD103+ 

dendritic cells, inflammatory monocytes and neutrophils. A fraction of these cells migrates 
from the damaged intestinal epithelium towards the draining mesenteric lymph nodes where 
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PAMPs derivati dai
microrganismi che
invadono la barriera
intestinale attivano le
cellule dell’immunità
innata incluse le
cellule dendritiche
che migrano
dall’intestino
danneggiato ai
linfonodi dove
attiveranno i linfociti
T alloreattivi del
donatore.

Fase di inizio e fase di attivazione del GVHD acuto



Fase 2 attivazione e differenziamento dei linfociti T alloreattivi del donatore 

Il priming e l’attivazione dei linfociti
T alloreattivi del donatore
caratterizzano la fase 2 del GVHD.
Studi nel modello murino
suggeriscono che i linfociti T CD8+
del donatore sono attivati al livello
dei linfonodi dalle cellule
presentanti l’antigene del ricevente.
Diversamente i linfociti T CD4+
possono anche essere attivati dalle
cellule del ricevente di origine non
ematopoiteica nel tratto
gastrointestinale in grado di
presentare l’antigene. Queste
cellule includono le cellule epiteliali
ed endoteliali.



Priming dei linfociti T CD8+ nel GVHD

Nel modello murino di trapianto di
midollo allogenico identico per le
molecole MHC di classe I è stato
dimostrato che il trasferimento di midollo
e di linfociti T citotossici specifici per
l’MHC di classe I e peptidi di antigeni
minori di istocompatibilità (mHA) non
induce GVHD se le cellule dendritiche del
ricevente non esprimono molecole MHC
di classe I Il GVHD mediato dalle
cellule T CD8+ richiede la presenza delle
APC di origine ematopoietica del
ricevente.



Ruolo delle APC dell’ospite o del donatore per l’inizio e il 
mantenimento del GVHD 

Per verificare quali APC (donatore o ricevente)
fossero responsabili dell’attivazione delle cellule
T alloreattive in grado di mediare il graft versus
host disease sono stati generati topi le cui APC
non esprimevano le molecole MHC di classe I.
Per questo sono stati generati topi chimerici
mediante trapianto di midollo da topi
b2microglubulina deficienti (b2M-/- ).
I topi ottenuti sono stati trapiantati con midollo
osseo di un topo normale con lo stesso MHC del
ricevente. Modello MHC identico e diverso per gli
antigeni minori di istocompatibilità.

Topo C6 (H-2b)
irradiato e
ricostituito con
midollo osseo di
topo C6 b2M-/-

b2M-/-

Irradiato e
ricostituito con
midollo osseo
di topo C3H.SW
(H-2b) e
linfociti T CD8+
.

Non sviluppano o  sviluppano
una forma lieve di  GVHD 



Il trapianto di midollo da
topi MHC classe I deficienti
causa un GVHD meno grave
di quello che si manifesta
trapiantando midollo che
esprime MHC classe I
Le APC del donatore
aggravano il GVHD
attraverso la cross-
presentazione dell’antigene.

Cellule presentanti l’antigene nel GVHD 



Inizialmente era stato proposto che
similmente a quanto osservato per le
risposte T CD8+, le DC del ricevente fossero
essenziali nell’induzione dei linfociti T CD4+
alloreattivi nel GVHD.
Studi successivi hanno dimostrato che la
deplezione delle cellule dendritiche, dei
macrofagi e delle cellule B del ricevente non
impedivano lo sviluppo del GVHD mediata
dai linfociti T CD4+. Modelli di topi
transgenici hanno confermato che il GVHD
acuto mediato dai linfociti T CD4+ avviene
anche in assenza delle DC del ricevente.
Nel caso delle risposte T CD4+ alloreattive,
queste cellule sono reclutate nei tessuti
infiammati e nei tessuti quali l’intestino
possono essere attivate dalle cellule del
ricevente di origine non ematopoietica.

Priming dei linfociti T CD4+ nel GVHD



Le cellule del ricevente di origine
non ematopoietica una volta
attivate dal regime di
condizionamento (danno
tissutale, azione delle citochine
pro-infiammatorie) agiscono da
cellule presentanti l’antigene e
sono molto efficienti nel dare
inizio alla GVHD.
Il condizionamento induce
l’espressione delle molecole
costimolatorie e delle molecole
MHC di classe II nelle cellule di
origine non ematopoietica es: .
nelle cellule epiteliali l’IFN-g
induce l’espressione di MHC di
classe II.

Il regime di condizionamento induce le cellule del tessuto  che non hanno 
origine dal midollo osseo a acquisire la funzione di cellule presentanti 

l’antigene 



Cellule presentanti l’antigene nel GVHD 

I linfociti T alloreattivi nei linfonodi
differenziano in Th1 e nell’intestino
proliferano grazie all’interazione con i
fibroblasti e le cellule epiteliali che
acquisiscono l’espressione delle
molecole MHC di classe II. Il GVHD
mediato dai linfociti T CD4+ necessita
della presentazione dell’antigene da
parte di cellule presentanti l’antigene
del ricevente di origine non
ematopoietica.



I linfociti T naive che contaminano il
trapianto di cellule staminali migrano
negli organi linfoidi del ricevente e/o
negli organi bersaglio del GVHD, in
particolare nell’intestino. I linfociti T
incontrano gli alloantigeni presentati
dalle APC del ricevente nei linfonodi o
dalle APC del ricevente che non hanno
origine ematopoietica nel tessuto.
Quindi i linfociti T CD4+ proliferano e
differenziano in Th1 e in Th17 e
inducono GVHD nell’organo.

Attivazione delle risposte T CD4+ alloreattive  e inizio del 
GVHD acuto



Fase 2 Espansione e proliferazione delle cellule T del donatore

L’attivazione e il differenziamento delle
cellule T naive del donatore mediano la
reazione di GVHD acuta.
La reazione GVHD acuta che interessa il
tratto gastrointestinale è mediata dai
linfociti T CD8+, dai linfociti Th1 e dalle
classiche citochine prodotte da queste
cellule (IFNg e TNF-a).



Fase 3: Fase effettrice  La risposta immune nell’ aGVHD è
caratterizzata dall’azione citolitica
dei linfociti T e delle cellule NK e
delle citochine infiammatorie. il
danno tissutale mediato dai linfociti
T CD8+ richiede il riconoscimento
delle molecole MHC+peptide
espresse dal tessuto.

Le citochine prodotte dai linfociti T
CD4+ (TNF-a e IL-1) possono
indurre la morte delle cellule
bersaglio.



CD8+

Meccanismi di danno mediati dai linfociti T CD8+ e T CD4+

L’eliminazione delle cellule
dei tessuti è mediata dal
rilascio di perforine e
granzimi o del TNF-a o
dall’interazione Fas-FasL da
parte dei linfociti T CD8+
che devono riconoscere le
molecole MHC del tessuto.
I linfociti T CD4+ mediano il
danno tissutale attraverso
la produzione di TNF-a e
IL-1. I linfociti T CD8+
insieme ai linfociti T CD4+
mediano il GVHD.



Approcci immunosoppressivi nella prevenzione e trattamento del GVHD acuto 



Prevenzione del GVHD 

Tra il 1980 e il 1990 numerosi studi clinici hanno valutato la deplezione delle cellule T nella 
profilassi della GVHD attraverso:

1) Deplezione di cellule T dal midollo

2) Selezione delle cellule CD34+

3) Trattamento con anticorpi anti cellule T in vivo

Trapianto di cellule staminali

vantaggi:  elimina l’insorgenza di reazioni GVHD

svantaggi: fallimento nell’attecchimento del trapianto
perdita dell’effetto graft versus tumor
ritardo nella ricostituzione del sistema immune



Immunodeficienze 
congenite e 

acquisite

L’integrità del sistema immunitario è essenziale per la difesa contro gli
agenti infettivi e quindi per la sopravvivenza dell’organismo.

Un deficit a carico di una o più componenti del sistema può portare a
malattie gravi e spesso mortali conosciute come malattie da
immunodeficienza.

Queste malattie sono caratterizzate da un aumentata suscettibilità ad
infezioni da microrganismi:

Immunodeficienze primarie o congenite: causate da alterazioni genetiche
a carico di una o qualche componente del sistema immunitario.

Immunodeficienze acquisite o secondarie: conseguenti a malnutrizione,
farmaci immunosoppressivi, tumori disseminati.



Le immunodeficienze primarie (PID) comprendono più di 130 disordini diversi 
dovuti ad alterazioni dello sviluppo  o delle funzioni  del sistema immune.
Nella maggior parte dei casi le PIDs sono disordini monogenici, tuttavia alcune 
PIDs hanno una origine poligenica.  La maggior parte di PIDs sono rare. 

Immunodeficienze primarie 

Le immunodeficienze primarie
sono classificate sulla base del
tipo di componenti del sistema
immune che risultano
disfunzionali. Difetti
dell’immunità adattativa
includono le immunodeficienze
combinate e le sindromi da
deficienza della risposta
anticorpale. I difetti
dell’immunità innata
includono disordini dei fagociti,
del signaling mediato dai Toll
like receptor (TLR) e del
complemento.



Nelle diverse forme di immunodeficienza primaria l’alterazione può situarsi a
diversi stadi dello sviluppo linfocitario o riguardare la risposta dei linfociti maturi
all ’ antigene. Le alterazioni dello sviluppo e della risposta dei linfociti B
determinano un deficit nella produzione di anticorpi e nelle difese alle infezioni
da parte di patogeni extracellulari. Alterazioni nello sviluppo dei linfociti T
determinano un deficit della risposta cellulo mediata e un aumento della
suscettibilità alle infezioni da parte di microrganismi intracellulari. Anche in
questo caso si può avere una alterata risposta anticorpale.



Immunodeficienze gravi combinate (SCID)

L’immunodeficienza grave combinata è la forma più grave di immunodeficienza.
E’ stata descritta per la prima volta circa 60 anni fa. I bambini affetti da SCID
erano linfopenici e morivano entro il primo-secondo anno di vita a causa di
infezioni microbiche. Successivamente è stato osservato che le SCID potevano
essere ereditate con pattern diversi suggerendo che potessero essere causate da
alterazioni di geni diversi. La malattia in alcune famiglie veniva ereditata in modo
legato all’X mentre in altre aveva una trasmissione autosomica recessiva. Il primo
gene la cui alterazione causava SCID nell’uomo è stato identificato nel 1972 ed è
risultato essere il gene codificante l’adenosina deaminasi. Dopo circa 21 anni è
stata identificata una seconda causa di SCID legata al cromosoma X.

La SCID è stata la prima
immunodeficienza ad essere trattata
con il trapianto di midollo osseo nel
1968. la prima ad essere trattata con
la terapia genica nel 2000.



Caratteristiche cliniche dei pazienti affetti da SCID 

Le SCID hanno una prevalenza di circa 1:50000 nati e
sono più frequenti nei maschio. I bambini affetti da
SCID presentano nei primi mesi di vita diarrea e ritardo
nella crescita. Tali pazienti contraggono infezioni delle
vie respiratorie dal primo anno di vita e se non curati
muoiono entro il secondo anno di vita. I bambini affetti
da SCID sono linfopenici e i loro linfociti non
proliferano in vitro in risposta a mitogeni, antigeni o
cellule allogeniche. Le immunoglobuline seriche sono
ridotte o assenti. Il timo è ridotto e manca di timociti.

Oltre ad infezioni da Streptococcus pneumoniae,
citomegalovirus e adenovirus i pazienti possono
sviluppare malattie gravi e anche fatali a vaccinazione
con vaccini vivi come nel caso del Bacillo di Calmette-
Guérin (vaccino contro la tubercolosi).



I bambini affetti da SCID presentano una riduzione del numero dei linfociti.

Il numero dei
linfociti T nei
bambini
affetti da
SCID è
inferiore a
2000/cm3 di
sangue



Alterazioni nel numero di cellule T , B, NK si osservano nelle SCID. 

Studi citofluorimetrici
hanno dimostrato che la
riduzione delle popolazioni
linfocitarie T, B e di cellule
NK varia a seconda delle
alterazioni geniche che
causano la SCID.



Fenotipo delle SCID

Quattro diversi
fenotipi sono
identificabili nelle
SCID sulla base
dell’influenza del
gene difettivo sullo
sviluppo delle cellule
B e delle cellule NK.
Tutte le SCID
presentano un difetto
di linfociti T.


