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Rezumat. Mai mult de zece ani dupa descrierea initiald a teoriei umorale a transplantului de catre Dr. Paul I. Terasaki,
rolul imunitatii umorale in transplantul hepatic nu a fost inca definitd in mod clar. La etapa actuald sunt in derulare mai
multe studii care evalueaza cauzele rejetului acut i cronic mediat imun, patogenitatea anticorpilor donor specifici preexis-
tenti si influenta acestora asupra rezultatelor transplantului hepatic. Prezenta unui nivel ridicat de anticorpi donor specifici
Clasa II preexistenti sau de novo a fost asociata cu respingerea si supravietuirea joasa atit a grefei cit si a recipientului.
Studiile recente evidentiaza ca incompatibilitatea dintre antigenele leucocitare umane se asociaza cu rezultatele nefaste
a evolutiei recipientilor ce au primit ficat de la donator viu. Scopul acestei lucrari a fost de a scoate in evidenta efectele
clinico-patologice ale anticorpilor donor specifici asupra rezultatelor transplantului hepatic.

Cuvinte-cheie: anticorpi donor specifici, imunitate umorald, transplant hepatic.

Summary. The role of donor specific antibodies in liver transplantation: Lessons learned and new perspectives.

More than ten years after the initial description of the humoral theory of transplantation by Dr. Paul I. Terasaki, the
role of humoral immunity in liver transplantation has not yet been clearly defined. Several studies are currently underway
to evaluate the causes of acute and chronic immune-mediated rejection, the pathogenicity of pre-existing donor-specific
antibodies and their influence on liver transplantation results. The presence of a high level of preexisting or de novo class
IT DSA has been associated with rejection and low survival of both the graft and the recipient. Recent studies show that
the incompatibility between human leukocyte antigen (HLA) is associated with bad results in the evolution of recipients
receiving liver from the living donor. The purpose of this article was to highlight the clinical-pathological effects of donor
specific antibodies on the results of liver transplantation.
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Pe3stome. Posib aHTH/I€HKOLMTAPHBIX JOHOP-cHieu(pUIeCKUX AHTUTEJI IPH TPAHCIIAHTALUM NeYeHU: U3yYeH-
Hble YPOKH H HOBbI€ MepCNeKTHBDI.

Cmycrst ©6omee ecsATH JIET MOCIe TIepBOHAYANBHOTO onucaHust qokropoM Ilomom M. Tepacaku rymopaibHO# Teo-
pPHUH TPaHCIUIAHTAIMH, POJIb TYMOPAJIbHOTO HMMYHHUTETA B TPAHCIIAHTAMY TMIEYCHH €IIe He ObIIa YETKO ONpEeAeicHa.
B Hacrosiee Bpemst MPOBOIUTCS HECKOIBKO MCCIIENOBAHMN sl OLEHKH NPUYUH OCTPOTO M XPOHHUYECKOTO MMMYHOO-
TIOCPETIOBAHHOTO OTTOPKEHNUS, TATOTEHHOCTH y’KE CYIIECTBYIOIINX CIIEHU()UIECKUX JOHOPCKUX aHTUTENT U UX BIUSHUS
Ha PEe3yNbTaThl TPAHCIUTAHTALUK TeueHH. Hanndne BBICOKOTO YPOBHSI IPECYIIECTBYIOMINX U de novo aHTHAOHOPCKUX
anTuTen Kinacca Il ObU10 CBA3aHO ¢ HU3KUM OTTOPKEHHEM M BBDKMBACMOCTBIO KaK TPAHCIUIAHTATa, TaK W PELUNNCHTA.
HenaBaue nccrenoBaHus MOAYEPKUBAIOT HECOBMECTUMOCTD YETIOBEUECKUX aHTUTEHOB JICHKOIIUTOB C HEOIATOIIPUATHBI-
MH Pe3yNbTaTaMH BOJIIOINN PELUITMEHTOB, KOTOPBIE MOTyYaln MEYEHb OT )KHUBOTO JOHOPA. Llepto fanHoN paboTh! ObLIO
OCBETHTH KIIMHUKO-TIATOJIOTNYECKOE BIMAHHUE CIIEHU(PUIECKNX JOHOPCKUX aHTUTEI HA PE3yIbTaThl TPAHCIUIAHTALNH T1e-
YEHHU.

KuaroueBble ciioBa: crienuduieckue JOHOPCKUE aHTUTENA, TyMOPaIbHBIH HIMMYHHUTET, TPAHCIIIIAHTALIUS [ICUCHN.

Introducere. functiei de grefa la pacientii cu transplant pancreatic

Un numar tot mai mare de dovezi au fost publica-
te in ultimii ani care sprijina teoria lui Paul I. Terasa-
ki privind rolul imunitatii umorale 1n transplantul de
organe [1]. In transplantul renal, prezenta anticorpilor
donor specifici (ADS) a fost asociat cu rejetul acut
si cronic precum si cu insuficienta functiei grefei [2,
3]. Anticorpii donor specifici (ADS) cauzeaza vascu-
lite cu respingerea ulterioara a grefei cardiace [4]. In
transplantul pulmonar formarea ADS de novo a dus
la dezvoltarea bronsiolitei obliterante si la supravie-
tuirea joasa a pacientilor [5]. De asemenea prezenta
ADS a fost identificata ca un predictor esential al dis-

[6]. Rolul imunitatii umorale in transplantul hepatic
deocamdata rdmane neclar. O datda cu debutul tran-
splantului hepatic, ficatul a fost considerat un organ
imunologic privelegiat cu o rezistenta relativa de rejet
[7]. Capacitatea de producere a tolerantei imunologi-
ce a grefei hepatice nu se limiteaza doar la alo-imuni-
tatea celulara, dar la fel se extinde asupra inflamatiei
mediate de anticorpi. Proprietatile tolerogene a ficatu-
lui se exercitad prin multiple mecanisme care actionea-
za Tn unison pentru a evita respingerea imunologica a
organului.[8]. Ficatul are o abilitate extraordinara de
a absorbi sau neutraliza aloanticorpii indreptati Tmpo-
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triva antigenilor HLA [10]. Aceste mecanisme, totusi,
nu confera protectie completa Tmpotriva anticorpilor
HLA alospecifici. La recipientii care dezvolta ADS de
novo se evidentiaza o supravietuirea joasa, in special
atunci cand ADS fata de antigenii HLA clasa II [12-
14] si subclasa IgG3 [15] sunt depistati In titruri mari.
Alte studii au asociat prezenta ADS cu respingere
acuta tardiva [16] si respingerea cronica ductopenica
[17]. Un rezumat al studiilor care investigheaza efec-
tele DSA de novo asupra rezultatelor transplantului
hepatic (TH ) este prezentat in tabelul 1.

Multe intrebari raman totusi neexplicate in ceea
ce priveste efectele anticorpilor asupra alogrefelor
hepatice. Anticorpii donor specifici sunt o cauza, sau
o consecinta a leziunilor hepatice? Care sunt carac-
teristicile histopatologice ale rejetului mediate de
anticorpi (RMA) asupra grefei hepatice? Oare sunt
toti anticorpii HLA patogeni si cum putem anticipa
rejetul de grefa? In acest articol am studiat datele dis-
ponibile referitoare la rolul ADS in TH si am trasat

concluzii referitoare la susceptibilitatea mai joasd a
grefei hepatice la leziunile mediate de ADS.

Efectele cunoscute ale ADS asupra alogrefei
hepatice

Rejet acut mediat de anticorpi. Demetris si colab.
au descris doua fenotipuri histopatologice distincte
care au fost asociate cu rejetul mediat de anticorpi
(RMA) a grefei hepatice: rejetul acut si cronic mediat
imun [20]. Rejet acut mediat de anticorpi este relativ
rar, aparand in mai putin de 1% din toate cazurile de
TH si se limiteaza in perioada de primele saptamani
dupa transplant la pacientii cu o sensibilitate ridicata
[9]. Procesul de ischemie-reperfuzie (IR) in perioada
imediat post-transplant activeaza imunitatea innascu-
ta, cit si alte mecanisme neimune, generand un mediu
inflamator care predispune la respingerea alogrefei.
Caracteristicile clinice ale rejetului acut mediat de
anticorpi se aseamana cu cele observate la pacientii
transplantati cu incompatibilitate dupa ABO si includ

Tabelul 1.

Studii care investigheaza efectele ADS de novo asupra rezultatelor transplantului

Designul studiu-

Referinta lui studiu

Numarul lotului de

Prevalenta DSA

Rezultatele studiului
de novo

Kaneku si altii.
(2013) [13]

Retrospectiv 749 adulti

8,1 % lal an de la

TH pravietuirea inferioara a pacien-

1) Prezenta ADS asociata cu su-

tului si a grefei

2) Majoritatea ADS de novo
depistati au fost impotriva anti-
genelor HLA clasa II (DQ)

3) Riscul crescut a formarii
ADS de novo se datoreaza ni-
velurilor joase de inhibitori ai
calcineurinei si utilizarea ci-

closporinei

Grabhorn si altii
(2015) [17]

Retrospectiv 43 copii

33% recipienti 1) Un nivel inalt de ADS de

68% rejet cronic novo printre recipientii de TH
cu rejet cronic
2) Anticorpi impotriva

antigenelor HLA clasa II

Levitsky si colab.
(2016) [19]

Retrospectiv 195 adulti
(129-donatori

(DV)

cerebrala(DMC))

vii

66-donatorii moarte

5,4% - DV
6,1% - DMC

1) Nici o diferenta in prevalenta
ADS de novo intre loturile de
studiu

2) Prezenta ADS a fost factor
independent de risc pentru dis-

functia de grefd in loturile de

studiu
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disfunctia de alogrefa, persistenta ADS, trombocito-
penia refractard si hipocomplementemia. Histopato-
logic, RMA este caracterizat prin edem periportal,
hipertrofie celulelor endoteliale si infiltrarea eozinofi-
lica in zona triadei portale, balonizarea hepatocitelor,
reactia ductala si colestaza [20].

Rejet mediat de imunitatea celulara si umorald.
Spre deosebire de RMA, rejetul cronic cuprinde ade-
sea caracteristici atat ale reactivitatii imune celulare
cat si umorale. In cazurile moderate pani la severe ale
rejetului mediate de celulele T (RMCT), este posibil
ca celulele T helper pot activa imunitatea umorala si
stimula producerea de anticorpi aloreactivi. La randul
sau ADS potenteaza in continuare raspunsul imun ce-
lular, crescand astfel severitatea respingerii de grefa.
In comparatie cu RMA care apare adesea la pacientii
sensibilizati, respingerea grefei de tip mixt RMA/
RMCT este mult mai frecventa in practica cotidiana.

Intr-un studiu, 65 de recipienti care au prezen-
tat date clinice de disfunctie acutd de grefa au fost
examinati serologic si histopatologic la momentul
internarii in stationar. Dintre cei 65 de recipienti la
48 a fost confirmat prin biopsie rejetul acut, si la 25
de recipienti (52%) au fost determinati ADS clasa
I si/sau clasa II. Mai mult ca atit In majoritatea ca-
zurilor nivelul seric al ADS a scdzut rapid In urma
rezolvirii episodului acut de respingere a grefei. In
cazul pacientilor cu rejet cronic nivelul seric ADS a
ramas neschimbat. Constatari similare au fost rapor-
tate si de Musat si colab. care au revizuit rezultatele
biopsiilor si datele serologice ale 43 recipienti ce au
prezentat date de rejet de grefa. Autorii au raportat ca
depozitele de CD4 impreund cu ADS pozitivi in ser
sunt factori predictori ai episoadelor de rejet a grefei
cit si probabilitate rejetului rezistent la steroiozi si a
ductopeniei. Luate Tmpreuna, aceste observatii suge-
reazd ca alo-reactivitatea umorala este strans legata
de mecanismele celulare in timpul rejetului acut de
grefa. Aloanticorpii pot fi o consecintd directa a imu-
nitatii mediate celular cu intensificarea gradului de
leziune tisulara.

Imunitatea umorala si rejetul cronic a grefei
hepatice. O intrebare mai interesanta se refera la fap-
tul daca ADS genereaza inflamatie insidioasa, fibroza
si rejetul cronic a alogrefei hepatice. Abordarea aces-
tei intrebari necesita colectarea prospectiva a biopsi-
ilor si probelor serice pentru a documenta asocierea
dintre DSA circulant si progresia histopatologica de
la inflamatie la fibroza. Pana de curand, aceste date
nu au fost disponibile deoarece biopsiile si testarea
anticorpilor nu erau efectuate in mod obisnuit pentru
beneficiarii de transplant si majoritatea studiilor din
aceasti zona au fost retrospective. Intr-un studiu pro-

spectiv de 89 de pacienti pediatrici, Varma si colab.,
au efectuat biopsii si au analizat tesutul hepatic pentru
a aprecia evolutia inflamatiei si a fibrozei. Autorii au
descoperit o asociere intre ADS de clasa II si inflama-
tia portala, care in timp predispune la progresia fibro-
zei in zonele portale. Teoriile cu implicarea anticorpi-
lor in transplantul hepatic sunt destul de complicate
deoarece nu toti recipientii cu ADS vor dezvolta ta-
blou clinico-morfologic a leziunii de grefa. ADS pre-
formati se intdlnesc la cca 13-17% dintre recipienti
[19], iar cca 8% vor dezvolta ADS de novo in primul
an dupa transplant [13, 15]. Cu toate acestea, rejetul
cronic a grefei este rar intalnit, afectand doar 3-4%
din pacientii adulti mentinuti pe imunoterapie bazata
pe tacrolimus [13].

Perspective asupra rezistentei alogrefelor he-
patice la leziuni mediate de anticorpi

Incidenta ADS dupa transplantul hepatic (TH).
Una dintre explicatiile potentiale pentru frecventa re-
lativa a respingerii de grefa mediatd imun in TH este
incidenta mai mica a ADS observata in randul bene-
ficiarilor de TH. Cu toate ca cca 25% dintre recipien-
tii de TH pot fi sensibilizati in timpul interventiei de
transplant, la marea majoritatea ADS preformati dis-
par la patru luni de la TH [11]. Incidenta ADS de novo
este de aproximativ 5-14% post TH [13, 15, 18, 19],
in timp ce formarea ADS de novo a fost raportata la
28% dintre pacienti dupa transplantul renal [35]. Ca-
uza incidentei mai mici a ADS de novo in TH nu este
complet elucidata, dar i pot fi atribuite aceleasi me-
canisme care confera proprietati tolerogenice ficatu-
lui, incluzand capacitatea de a absorbi sau neutraliza
aloanticorpii [10], precum si mediul imunomodulator
reprezentat de celulele hepatice nonparenchimale,
incluzand celulele endoteliale sinusoidale, celulele
Kupffer, celulele dendritice rezidente si celulele ste-
late [8].

Arhitectura celulard unica a ficatului. Ficatul are
cateva caracteristici anatomice si imunologice unice,
care 1i conferd capacitatea de a preveni leziunile me-
diate de anticorpi. In primul rand ficatul primeste o
dubla alimentare cu sange din doua cai de circulatie
distincte, de la circulatia sistemica prin artera hepati-
ca si din sistemul mezenteric prin vena portd. La nivel
microscopic, hepatocitele sunt aranjate in foi inconju-
rate de sinusoide vasculare, care sunt capilare marite,
captusite de un endoteliu fenestrat fara o membrana
bazalad. Sangele colectat in aceste sinusoide se scur-
ge in vena centrala, care apoi returneaza sangele in
circulatia sistemica. Leziunile patologice care indica
RMA au fost clar definite in transplantul renal si sunt
caracterizate prin leziuni ale celulelor endoteliale mi-
crovasculare, manifestate prin capilarita peritubulara,
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glomerulita si duplicarea membranei bazale [3]. Mor-
fologia distincta a endoteliului hepatic sinusoidal, cu
un diametru luminal mai mare, endoteliu fenestrat si
lipsa unei membrane bazale poate conferi rezistenta
la aparitia leziunilor microvasculare. In consecinta,
majoritatea dovezilor histopatologice ale RMA in fi-
cat au fost observate in vasele mici cu endoteliu con-
tinuu, cum ar fi capilarele vaselor portale capilarele
arterei hepatice si capilarele plexului peribiliar si nu
in sinusoidele hepatice. Capilare plexului peribiliar
este considerat a fi derivat din ramificatiile arteriale
hepatice si sunt In mod exceptional susceptibile la
ischemie si la agresiunile imunologice [1, 2]. Distru-
gerea plexului peribiliar prin ADS provoaca insufici-
entd arteriald, care, la randul sdu, provoaca aparitia
leziunilor epiteliului biliar si predispune la formarea
structurilor ductului biliar [4]. Aceste mecanisme pot
explica probabil atrofia ductului biliar i ductopenia
care se observa de obicei in rejetul acut sau cronic tar-
div de grefa [3, 4]. Legatura dintre rejet, lezarea en-
doteliului celular si lezarea ducturilor biliare au fost
descrise de Matsumoto si colab., atat in rejetul acut,
cat si cel cronic de grefa a fost observata o reducere a
structurilor microvasculare portale. Ei au demonstrat
in continuare cd componentele microvasculare au
fost distruse Tnainte de disparitia conductelor biliare.
Luate Tmpreuna, arhitectura celulara unica a ficatului
joaca probabil un rol important in rezistenta sa la in-
flamatia mediata de anticorpi si la fibroza.
Proprietatile imunomodulatoare ale parenchimu-
lui hepatic. Circulatia portald hepatica este in mod
constant expusa produselor microbiene si antigenelor
striine venite din intestin. In acest sens ficatul a do-
bandit o serie de mecanisme moleculare de adaptare
la factorii de agresiune. Celulele endoteliale sinusoi-
dale hepatice (CESH), impreuna cu celulele Kupffer
si celulele dendritice rezidente gésite in sinusoidele
hepatice, joaca un rol esential in mentinerea toleran-
tei imunologice. Ficatul are proprietatea de a secre-
ta molecule HLA solubile de clasa I, care pot forma
complexe Ag-Ac fiind eliminate ulterior de celule
Kupffer in sinusoidele hepatice [4]. In plus, prezenta-
rea antigenului prin CESH duce deseori la eliberarea
citokinelor antiinflamatorii si la extinderea preferen-
tiald a subseturilor de celule T tolerogenice, creand
un micromediu imunomodulator in ficat. Acest mo-
del de toleranta poate fi distrus de stimulii patogeni,
cum ar fi microorganismele infectioase si endotoxina,
precum si de patternurile moleculare asociate leziu-
nilor endogene. Ca urmarea a raspunsului inflamator
are loc activarea complexului major de histocompa-
tibilitate (CMH) clasa II pe epiteliul celulelor biliare,
endoteliul portal si al arterei hepatice ducand la for-
marea ADS cu stimularea imuna ulterioara. Datorita

pragului ridicat de tolerogenitate 1n ficat, imunitatea
umorala nu produce in mod obisnuit leziuni tisulare
fara consecinte evidente. Acest lucru este cel mai bine
ilustrat de biopsiile normale fard semne histologice
de leziuni tisulare care pot fi obtinute de la pacientii
cu TH stabili din punct de vedere clinic cu ADS cir-
culanti [11]. Pe baza acestor dovezi, Kim si colab.,
au propus ipoteza ,,celor doua lovituri”, in care este
necesara o leziune care cauzeaza inflamatia alogrefei
pentru ca aloanticorpii sa suporte disfunctii observa-
bile [4, 8]. Suportul suplimentar pentru ,,ipoteza celor
doua lovituri” provine din studii epidemiologice pri-
vind rejetul cronic in randul primitorilor TH [9]. Din-
tre pacientii cdrora li se administreaza imunoterapie
bazata pe tacrolimus, riscul de respingere cronica este
crescut in urma rejetului celular acut de grefa, var-
stei avansate a donatorilor, infectiilor virale B si/sau
C, colangita biliara primitiva si hepatitd autoimuna
(afectiuni care au necesitat TH). Fiecare dintre acesti
factori etiologici introduce o sursa alternativa de lezi-
une a grefei, cum ar fi imunitate mediata de celulele
T. Leziunile create duc la dezechilibrul imunitar deli-
cat din ficat cu formarea unui mediu pro-inflamator si
pot actiona in unison cu aloanticorpii pentru a promo-
va fibroza si pierderea grefei.

Concluzii

In comparatie cu alte transplanturi de organe so-
lide, alogrefa ficatului apare in mod exceptional to-
leranti la activitatea imuna celulard si umorald. In
timp ce proprietdtile anatomice si functionale unice
ale ficatului contribuie cel putin partial la capacitatile
sale tolerogenice. Protectia conferitd de aceste atri-
bute nu este complet elucidata. Inflamatia mediata de
anticorpi a grefei hepatice poate sa apara, 1n special in
prezenta ADS de clasa II si impreuna cu leziunile co-
existente care, daca sunt ldsate netratate, vor ajunge
probabil la leziuni tisulare si deteriorari grave. In mod
evident, sunt necesare mai multe eforturi de cercetare
pentru a stabili legatura dintre cdile imunitare umora-
le si trasaturile histopatologice ale leziunii mediate de
anticorp in grefele hepatice.
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