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SEZIONE 1
RISULTATI SCIENTIFICI

INTRODUZIONE

Il trapianto di fegato € il trattamento di scelta nei pazienti con cirrosi da virus dell’epatite C (HCV)
in fase avanzata. Dopo il trapianto l'infezione recidiva nel 100% dei pazienti con HCV-RNA
positivita pre-trapianto e determina una nuova epatite nella maggior parte dei casi (1;2).

Nei pazienti trapiantati la malattia € piu rapida ed aggressiva rispetto a quella osservabile nei
pazienti immunocompetenti (3). Infatti, in questi ultimi la cirrosi si sviluppa nel 20-25% dei casi,
dopo 20-30 anni dal contagio con il virus dell’epatite C. Al contrario, nel post-trapianto, fino al 30%
dei pazienti evolve a cirrosi in 5 anni (3), pur considerando che la reale incidenza di cirrosi C post-
trapianto & sottostimata laddove non si eseguono biopsie protocollari. Altrettanto rapido nel setting
del trapianto appare il decorso della cirrosi verso l'insufficienza epatica e la perdita del graft (3-5).
Sebbene sembri evidente che lo stato di immunodepressione indotto dalla terapia
immunosoppressiva modifichi di per sé la storia naturale dell’epatite C post-trapianto, I'effetto di
numerosi altri fattori responsabili del pattern e della severita della ricorrenza HCV post-trapianto
rimane tuttora un campo di intensa ricerca. L’identificazione dei fattori, sia presenti pre-trapianto
che sviluppatesi nel post-trapianto, capaci di influenzare la storia naturale della recidiva epatitica
C é di notevole importanza per l'individuazione dei pazienti ad alto rischio di ricorrenza severa, per
il management post-trapianto e anche per una migliore allocazione degli organi.

Esistono una serie di fattori potenzialmente in grado di contribuire alla progressione dell’epatite C
(6). In aggiunta a quelle note nel paziente immunocompetente, ci sono variabili uniche nel setting
del trapianto che complicano ulteriormente le difficili interazioni tra virus ed ospite. Tra queste
sono inclusi i fattori legati alla chirurgia, particolarmente il tempo di ischemia e il danno da
riperfusione, quelli correlati al donatore come l'eta, l'istocompatibilita tra il donatore e il ricevente, il
chimerismo immunologico ed infine quelli secondari alla terapia immunosoppressiva (6).

Tra i fattori virologici una elevata viremia HCV pre-trapianto (7-9), precoce aumento della viremia

post-trapianto (10), una elevata espressione di forme replicative del virus nel fegato (8), I'infezione
con i genotipi virali 1 e 4 (11-13), la coinfezione con CMV (14) sono i piu accreditati. Alcune

caratteristiche del ricevente tra cui I'eta avanzata, la razza non-bianca (1;11), il sesso femminile

(15) ed una ridotta risposta immune HCV-specifica sono fattori prognostici negativi. Infine, tra i
fattori legati al donatore I'eta avanzata (superiore a 50 anni) (16-18) e la steatosi del graft (15) si
associano a ricorrenza epatitica C piu severa. | cambiamenti nella modalita di

immunosoppressione post-trapianto possono anch’essi influenzare I'evoluzione della recidiva di

epatite C, in particolare modificazioni sostanziali e repentine dello stato di immunodepressione,



con rapida parziale ricostituzione del sistema immune in grado di influenzare negativamente
I'equilibrio tra HCV circolante ed ospite (6;19-23).

Dati recenti indicano inequivocabilmente che la sopravvivenza dei pazienti trapiantati per epatite
C é ridotta (24) ed ¢ significativamente inferiore a quella dei trapiantati per epatopatia non HCV-
correlata (25). Vi é inoltre evidenza che la recidiva di epatite C € ancora piu severa negli ultimi
anni, forse in relazione all'utilizzo di “donatori anziani” e di farmaci immunosoppressori piu potenti
(11;15;16).

I meccanismo patogenetico che sta alla base della rapida evoluzione del danno epatico in un
consistente sottogruppo di pazienti trapiantati con recidiva di epatite C non & ancora del tutto

chiarito ed & verosimilmente multifattoriale. Certamente, le alterazioni immunologiche derivanti

dalla manipolazione del sistema immune per scongiurare il rigetto d’organo, hanno un ruolo
preminente nell’evoluzione dell'infezione verso la cirrosi, come avviene in altri modelli di
immunodeficienza (coinfezione con virus HIV). E noto infatti che Iimmunosoppressione facilita la
replicazione virale e modula la risposta immune linfocitaria T CD4+ e CD8+ HCV-specifica, che &
fondamentale per I'eliminazione di HCV in fase acuta.

In aggiunta alle suddette alterazioni immunologiche, la presenza di fattori potenzialmente

fibrogenetici come complicanze ischemiche/biliari e sindrome da insulinoresistenza/steatosi puo

favorire la progressione della recidiva epatitica C. Il danno ossidativo, che & dimostrato

aumentare nel corso dell’epatite cronica C (26-29) e nel post-trapianto (30), pud agire da cofattore
di progressione di per sé mediante l'attivazione della fibrogenesi e mediante l'induzione di
meccanismi immunitari di danno. Ancora non chiaro €, infine, il ruolo patogenetico della comparsa

di reazioni_autoimmuni, evento frequente nel post-trapianto, caratterizzato dalla comparsa nel

siero di autoanticorpi tissutali, indicativi della presenza di danno epatico (31).

E verosimile che l'evoluzione dell'epatite C post-trapianto sia la risultante della sinergica
interazione di numerosi fattori, la cui analisi € di fondamentale importanza per la comprensione
della sua patogenesi. Il trapianto di fegato rappresenta un modello unico di ricerca per studiare
limmunopatogenesi del danno da HCV nelle fasi precoci di cronicizzazione dell'infezione. Infatti,
limpatto della comparsa di fattori clinici di progressione pud essere seguito strettamente nel

tempo unitamente al monitoraggio della risposta immune.
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Danno ossidativo e trapianto di fegato

E stato dimostrato che il processo di perossidazione lipidica & aumentato nel trapianto nella fase
intraoperatoria durante la riperfusione epatica, consistente con il danno da ischemia/riperfusione
(30). Sebbene nellimmediato post-trapianto lo stress ossidativo si riduca, esso aumenta
nuovamente gradualmente nel primo anno post-trapianto in modo tempo-dipendente, ma
indipendentemente da eventi quali rigetto, ricorrenza dell’epatopatia o insufficienza del graft (30).
Tali dati suggeriscono come nel post-trapianto lo stress ossidativo possa essere considerato un
cofattore di danno di per sé, indipendente dallo sviluppo di altri eventi patogenetici, e
presumibilmente legato al setting del trapianto, non ultima I'immunosuppressione stessa. Infatti,
sebbene al tacrolimus siano state attribuite proprieta antiossidanti (32), la ciclosporina A
sembrerebbe avere un potenziale pro-ossidante (33).

Il coinvolgimento dello stress ossidativo nella patogenesi dell’epatite C pre-trapianto &€ supportato
da evidenze cliniche, in particolare dalla dimostrazione nel siero e nel fegato di pazienti affetti di
marcatori di danno ossidativo (26-29). Le specie reattive dell’ossigeno (ROS) prodotte in eccesso
in corso di danno cellulare, interagendo con gli acidi grassi polinsaturi contenuti nei fosfolipidi,
danno al luogo al processo di perossidazione lipidica, i cui prodotti terminali consistono in residui
aldeidici (4-idrossinonenale, HNE e malonildialdeide, MDA). Nei modelli di fibrosi, i prodotti di
perossidazione lipidica sono risultati necessari e sufficienti per indurre I'attivazione delle cellule

stellate epatiche e, tramite la stimolazione delle vie di signaling intracellulare, la produzione di



TGF-B1 (il piu potente stimolo fibrogenico) e di collagene | (34-37) da parte delle cellule stellate. |
prodotti terminali del processo di perossidazione lipidica, in particolare la MDA, sono in grado di
legarsi alle proteine endogene e formare addotti stabili, utili markers di avvenuta perossidazione
lipidica. Alcuni studi hanno dimostrato che il danno ossidativo nei pazienti con epatite cronica C
e/o malattia alcolica & associato allo sviluppo di anticorpi IgG circolanti diretti contro epitopi
derivati dalle proteine modificate dai prodotti di perossidazione lipidica (addotti proteine-MDA)
(38). Tali autoanticorpi correlano con la severita di malattia nell’epatite cronica C (38) e sono stati
recentemente identificati come fattori predittivi indipendenti di sviluppo di fibrosi avanzata nella
NAFLD (39). E stato dimostrato, inoltre, che lo stress ossidativo & in grado di generare, oltre che
una risposta immune di tipo umorale, anche una risposta cellulare T CD4+ diretta contro gli addotti
proteine-MDA, strettamente correlata alla produzione dei sopraccitati anticorpi IgG, e verosilmente
espressione di meccanismo immuno-mediato di danno epatico evocato dalla presenza di stress
ossidativo (40).

Autoimmunita e trapianto di fegato

Lo comparsa di autoanticorpi tissutali post-trapianto € un evento comune (31). Lo sviluppo di

reazioni autoimmuni asintomatiche e di epatopatia autoimmune post-trapianto sono documentate

con sempre maggior frequenza.

Ci sono poche segnalazioni in letteratura in cui il siero dei pazienti & stato testato prima e dopo il

trapianto e queste documentano che la prevalenza di autoanticorpi aumenta nel tempo dopo il

trapianto. La presenza di autoanticorpi € stata associata ad un sfavorevole decorso clinico post-

trapianto, con sviluppo di epatite cronica, disfunzione epatica severa, rigetto cronico, perdita

dell’'organo e morte sia in serie di pazienti adulti trapiantati che pediatrici (41).

| targets antigenici per autoimmunita fegato-specifica sono specie specifici (antigeni

nonpolimorfici), pertanto condivisi da ricevente e donatore; I'organo trapiantato & ripopolato dalle

cellule dendritiche del ricevente.

| possibili fattori favorenti 'autoimmunita nel post-trapianto sono:

- rilascio di neoantigeni dai tessuti danneggiati

- farmaci inibitori della calcineurina (ciclosporina, tacrolimus) mediante induzione degli isoenzimi
del citocromo P450 e interferenza con linfociti T regolatori. | farmaci inibitori della calcineurina
predispongono allo sviluppo di autoimmunitda e malattie autoimmuni, verosimilmente
interferendo con i meccanismi di maturazione dei linfociti T o con la funzione delle cellule T
regolatorie, con conseguente attivazione di cloni T cellulari autoaggressivi.

- infezioni virali mediante microchimerismo, stimolazione policlonale linfocitaria, aumentata
espressione di antigeni MHC di classe | e I, interferenza con meccanismi immunoregolatori
(31).



Tra i targets molecolari delle reazioni autoimmuni in corso di epatopatia di diversa eziologia, in
pazienti trapiantati di fegato e non, figurano gli enzimi della famiglia dei citocromi P450. Nei
pazienti pediatrici trapiantati di rene & stata descritta una prevalenza pari a 21% di reattivita contro
diversi isoenzimi del citocromo P450 (CYP2E1, CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9) nei trattati con
ciclosporina, 29% (CYP2E1, CYP3A4, CYP1A2) nei trattati con tacrolimus dopo switch da
ciclosporina e 25% (CYP2E1, CYP3A4) nei trattati con tacrolimus. La reattivita anti-CYPs &
risultata correlata all’eta di avvio di terapia immunosoppressiva e alla durata della stessa e
associata, in alcuni casi, a tossicita farmacologica e al rigetto d’organo (42). Nei pazienti adulti
trapiantati di rene & stata descritta una prevalenza di autoanticorpi anti-CYPs pari al 7%
(CYP2E1, CYP3A4) (43).

In corso di epatite cronica C, & stata dimostrata la presenza di reazioni autoimmuni dirette contro
diversi isoenzimi della superfamiglia del citocromo P450; in particolare autoanticorpi diretti contro
epitopi del citocromo P450 2D6 (CYP2D6) sono presenti in circa il 10% dei pazienti con epatite
cronica C (44;45), e autoanticorpi anti-citocromo P450 2A6 (CYP2A6) sono stati riscontrati nel 2-
8% dei casi, soprattutto in associazione con gli autoanticorpi LKM-1 (46). Inoltre, nei pazienti con
epatite cronica C, il nostro gruppo ha recentemente dimostrato una prevalenza pari al 40% di
autoanticorpi IgG anti-CYP2E1, anticorpi diretti prevalentemente contro epitopi conformazionali,
non cross-reattivi con il target degli autoanticorpi LKM1 (CYP2D6), e la cui presenza € risultata
indipendente dal consumo di alcol e significativamente associata alla severita della piecemeal
necrosis (47).

La risposta immune umorale generata dallo stress ossidativo e autoimmune ed il loro eventuale

impatto nel setting del trapianto non sono ancora stati indagati.

SCOPO DEL LAVORO

Gli scopi dello studio sono i seguenti:

- identificazione dei marcatori serici di danno ossidativo nel post-trapianto

- valutazione dell’eventuale risposta immune umorale (anticorpi IgG) diretta contro proteine
modificate dai marcatori di perossidazione lipidica
valutazione della prevalenza e dell’eventuale rilevanza clinica della risposta autoimmune
umorale (autoanticorpi 1gG) diretta contro il citocromo P450 2E1 sulla progressione
dellepatopatia C post-trapianto mediante correlazione con danno istologico, eventuale

presenza di cofattori clinici, caratteristiche del ricevente e terapia immunosoppressiva.



MATERIALI E METODI
Lo studio & stato svolto in collaborazione tra I'Ospedale Maggiore Policlinico - Universita di Milano
e il Laboratorio di Patologia, Dipartimento di Scienze Mediche (Prof. Emanuele Albano) -

Universita del Piemonte Orientale.

Pazienti
Sono stati inclusi nello studio 46 pazienti trapiantati presso il Centro Trapianti di Fegato
del’Ospedale Maggiore Policlinico per epatopatia da virus dell’epatite C che, dal Gennaio 2003 al

Dicembre 2006, sono stati sottoposti a biopsia epatica di protocollo a 12 mesi dal trapianto.

Sieri
Il siero dei pazienti é stato raccolto al momento del trapianto, al 6° e al 12° mese post-trapianto.
Sui campioni di siero sono state effettuate le seguenti analisi:

- RT-PCR con primers commerciali per la determinazione qualitativa del’lHCV-RNA;
quantificazione della viremia C mediante tecnica del branched-DNA (2.0, Quantiplex,
Emeryville,CA).

- Determinazione degli autoanticorpi antinucleo (ANA), anti-muscolo liscio (SMA), e LKM1
mediante tecnica di immunofluorescenza indiretta sia su substrato di ratto che su cellule
Hep-2 e tecnica Western blot per lo studio delle specificita antigeniche.

- Tests immunoenzimatico ELISA per la quantificazione della produzione di IgG dirette
contro epitopi derivati da proteine modificate dai prodotti di perossidazione lipidica o
ossidate. Si utilizzano piastre ELISA ibridate con albumina umana nativa e addotti
albumina umana-malonildialdeide, albumina umana-lipoperossido, cardiolipina ossidata. In
presenza di anticorpi anti-addotti nel siero dei pazienti si ha la formazione di un legame
antigene-anticorpo, rivelato con I'utilizzo di un anticorpo secondario marcato.

- Test immunoenzimatico ELISA per la misurazione degli anticorpi anti-CYP2E1 utilizzando
come antigene il citocromo P450 2E1 ricombinante umano. Il siero di 60 soggetti sani
donatori di sangue matched per eta e sesso con i pazienti & stato utilizzato come controllo.
La soglia di positivita degli anticorpi, espressi in unita di densita ottica a 490 nm, é stata
scelta calcolando il valore al 97° percentile nei controlli.

Medodica: si utilizzano piastre ELISA ibridate con citocromo P450 2E1 ricombinante
umano solubilizzato in tampone bicarbonato (pH 9,6) e piastre ibridate con lo stesso
volume di solo tampone bicarbonato. | siti di legame non-specifici sono bloccati mediante 1
ora di incubazione in soluzione contenente albumina umana sierica disciolta in soluzione
fosfato (PBS). | sieri dei pazienti (diluiti 1:50) sono aggiunti alle piastre in duplicato e
incubati per 1 h a 37°C, in seguito vengono effettuati 5 lavaggi con PBS e Triton. In

presenza di anticorpi anti-CYP2E1 nel siero dei pazienti si ha la formazione di un legame



antigene-anticorpo, rivelato con [l'utilizzo di un anticorpo secondario marcato (anti-IgG
legato alla per ossidasi). | risultati sono espressi in unita di densita ottica (0.d.) a 490 nm
dopo aver sottratto la reattivita di base (background) dei sieri testata nelle piastre

contenenti solo albumina umana sierica.

Biopsie epatiche

La biopsie epatiche sono state effettuate per via percutanea sotto guida ecografica (ago Menghini
automatico, 16 G, Biomol, Roma). | campioni di biopsia epatica, per definizione di lunghezza
superiore a 1,5 cm, sono stati analizzati per la presenza di necroinfiammazione e fibrosi secondo
lo score di Ishak (48); la steatosi & stata valutata secondo uno score semiquantitativo arbitrario
sulla base della percentuale di epatociti con infiltrazione di grasso: assente <5%; lieve 5-24%;
moderata 25-50%; severa >50%. La presenza di grading necroinfiammatorio 29 e a staging di
fibrosi 24 & stato definito come recidiva di epatite C severa.

Il rigetto acuto cellulare é stato valutato secondo | criteri di Banff (49). Caratteristiche di rigetto
cellulare tardivo overlapping con caratteristiche istologiche di epatite C sono state valutate come

descritto da Demetris (50).

Analisi statistica

L’analisi statistica & stata effettuata mediante software SPSS. Le differenze tra i diversi gruppi di
pazienti sono state testate mediante tests non parametrici (Mann-Whitney test) o Chi-square.

Sono state eseguite analisi univariata e multivariata.

RISULTATI

| 46 pazienti (80% maschi) analizzati presentavano tutti recidiva di epatite C post-trapianto. L’eta
mediana al trapianto era 55 anni (range 20-65). La meta dei pazienti era in terapia
immunosoppressiva con ciclosporina, la restante meta con tacrolimus; il 39% era in terapia di
associazione con ciclosporina/tacrolimus e micofenolato mofetil. Il 70% dei pazienti non assumeva
alcol prima e dopo il trapianto; il 30% aveva un consumo alcolico non superiore a 30 g/die.
L’analisi dei sieri a 12 mesi dal trapianto ha documentato la presenza di una prevalenza pari a
11% per IgG specifiche anti-addotto albumina-MDA, 8% per IgG specifiche anti-addotto albumina-
lipoperossido e 34% per IgG specifiche anti-cardiolipina ossidata. Globalmente, la prevalenza di
IgG specifiche dirette contro due o piu proteine modificate dallo stress ossidativo € risultata pari a
11%. | titoli di IgG specifiche dirette contro ciascuna di tali proteine non sono risultati correlati con
il grado di infammazione e con lo stadio di fibrosi e nemmeno con i livelli degli enzimi di citolisi
epatica. Tuttavia, la presenza di positivita per IgG specifiche anti-addotto albumina-MDA (e per

due o piu proteine modificate dallo stress ossidativo) & risultata associata significativamente alla



presenza di danno infiammatorio piu severo (grading, p=0.03) e alla presenza di fibrosi piu
avanzata (staging, p=0.02), indicando come la presenza di stress ossidativo correli con
un’aumentata severita dell’epatite C post-trapianto.

La prevalenza di autoanticorpi ANA = 1:160 nel siero al 12° mese post-trapianto & risultata pari a
20%; il 4% dei pazienti presentava positivita per gli anticorpi anti-LKM1.

La prevalenza di positivita per IgG anti-CYP2E1 ¢ risultata 41% nei sieri raccolti immediatamente
prima del trapianto e 33% nei sieri al 12° mese post-trapianto. Circa il 75% dei sieri con reattivita
anti-CYP2E1 in ELISA riconosceva la proteina ricombinante CYP2E1 anche in Western blots,
indicando il coinvolgimento preferenziale di epitopi conformazionali nello sviluppo di reattivita anti-
CYP2E1.

In base alla presenza di reattivita anti-CYP2E1 al trapianto e dopo 12 mesi i pazienti si
suddividevano in 4 gruppi: il 52% dei pazienti era negativo prima e dopo il trapianto, il 7% positivo
solo prima del trapianto, il 15% positivo solo post-trapianto e il 26% persistentemente positivo. In
questi ultimi, la prevalenza di grading =29 e di staging =4 alla biopsia epatica del 12° mese post-
trapianto era significativamente superiore rispetto agli altri pazienti (p=0.001 e p=0.03,
rispettivamente). Inoltre, la presenza di positivita persistente per anticorpi anti-CYP2E1 prima e
dopo il trapianto si associava al riscontro alla biopsia a 12 mesi dal trapianto di un grading
inflammatorio (p=0.001) e staging di fibrosi (p=0.006), oltre che a livelli di transaminasi (p=0.002),
significativamente superiori rispetto ai pazienti negativi prima e/o dopo il trapianto. Non era
diversa nei due gruppi la prevalenza di positivita per autoanticorpi ANA.

L’analisi mediante regressione logistica dei fattori di rischio potenzialmente associati allo sviluppo
di grading istologico =9 ha dimostrato che le uniche variabili indipendenti significative all’analisi
univariata e multivariata erano la presenza di positivita persistente per anticorpi anti-CYP2E1
(p=0.002; OR 30; 95% IC 3.4-267), il rigetto acuto (p=0.01; OR 12; 95% IC 1.7-94) e l'eta del
donatore > 50 anni (p=0.02; OR 9; 95% IC 1.4-69). Non erano significative all’analisi univariata
eta del ricevente, sesso del donatore e ricevente, tipo di immunosoppressione, uso dei boli di
steroide, consumo di alcol, genotipo HCV e viremia HCV media nel primo anno post-trapianto. Gli
stessi fattori di rischio sono stati analizzati per lo sviluppo di fibrosi severa (staging 24) ad un anno
dal trapianto: la presenza persistente di anticorpi anti-CYP2E1 al trapianto e dopo 12 mesi é
risultata significativamente associata allo staging solo all’analisi univariata, all’analisi multivariata
l'unico fattore di rischio indipendente ¢ risultato il grading istologico (p=0.01; OR 3; 95% IC 1.3-8).
Inoltre, considerata la presenza di grading inflammatorio al 12° mese post-trapianto
significativamente superiore (p=0.04) nei pazienti con anticorpi anti-CYP2E1 positivi prima del
trapianto, indipendentemente dalla positivita di tali anticorpi post-trapianto, sono stati analizzati
mediante analisi multivariata i potenziali fattori di rischio pre-trapianto per lo sviluppo di recidiva
epatitica C con grading necroinfiammatorio 29 ad un anno post-trapianto. L’analisi multivariata ha

confermato che la presenza di reattivita anti-CYP2E1 pre-trapianto e I'eta del donatore > 50 anni



erano fattori di rischio significativi ed indipendenti per lo sviluppo successivo di epatite severa
(p=0.01; OR 9; 95% IC 1.6-47 e p=0.02; OR 8; 95% IC 1.4-42, rispettivamente).

DISCUSSIONE

Il nostro lavoro ha documentato come nei pazienti con recidiva di epatite C post-trapianto la
presenza di positivita anticorpale specifica per I'addotto albumina-malonildialdeide si associ a
malattia piu severa, sia in termini di infiammazione che di fibrosi, indicando come la presenza di
stress ossidativo correli con un’aumentata severita dell’epatite C post-trapianto.

I 41% dei pazienti & risultato positivo per gli anticorpi anti-CYP2E1 prima del trapianto,
confermando il dato di prevalenza di tali autoanticorpi precedentemente da noi pubblicato su
un’altra casistica di pazienti con epatite cronica C a differente grado di severita, non candidati a
trapianto di fegato (47). La presenza di reattivita anti-CYP2E1 si & dimostrata essere fattore di
rischio indipendente per lo sviluppo di epatite con grading istologico =9 ad un anno dal trapianto,
e il riscontro di grading 29 al momento della prima dimostrazione istologica di recidiva di epatite C
€ riportato in letteratura come fattore altamente specifico e sensibile nel predire la rapida
evoluzione verso la cirrosi (51).

Il nostro lavoro ha, inoltre, documentato una reattivita anti-CYP2E1 persistente prima e dopo |l
trapianto nel 26% dei pazienti analizzati, anch’essa risultata fattore di rischio indipendente per lo
sviluppo di recidiva epatitica C con elevato grading istologico ad un anno dal trapianto. In
aggiunta, in accordo con i dati di letteratura precedentemente pubblicati (52), anche nella nostra
casistica l'attivita infiammatoria istologica & risultata predittore indipendente della progressione
della fibrosi epatica.

La reattivita nei confronti del CYP2E1 amplia lo spettro delle reazioni autoimmuni associate al
trapianto. Studi ulteriori su piu ampie casistiche sono necessari per confermare se la persistenza
di autoanticorpi anti-CYP2E1 e/o la presenza di tali anticorpi al trapianto possano essere utilizzati

come predittori per l'identificazione di pazienti a rischio di malattia severa.
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ATTIVITA FORMATIVA

Nel corso del lll anno di Dottorato l'attivita di ricerca é stata proseguita nel’ambito del Progetto di
Ricerca “Epatite C nel modello del trapianto umano: ruolo dei cofattori nella fibrogenesi e
progressione del danno epatico”, con raccolta di dati e ricerca sia in ambito clinico che
laboratoristico.

Inoltre, I'attivita scientifica, &€ consistita nella partecipazione a corsi e aggiornamento bibliografico
continuo in epatologia (Medline e Journal Club), alla partecipazione attiva a congressi
internazionali e alla stesura di lavori scientifici, in particolare nel’ambito della recidiva di epatite C
post-trapianto e alla nuova modalita di monitoraggio dei pazienti mediante elastografia
transizionale.
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1.
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10.

11.

12.

13.
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OCCASIONALE ALLE NUOVE FRONTIERE TERAPEUTICHE” — Novara 13 Novembre 2004

Corso “AGGIORNAMENTO SULL’EPATITE CRONICA DA HBV” — Torino 19 Novembre 2004
Corso “DISCUTENDO DI TERAPIA DEI LINFOMI” — Novara 20 Novembre 2004

Liver Club “Amiloidosi” — Milano, 21 Dicembre 2004

HEPATOLOGY 2005 COURSE - London January 23-25 2005

Liver Club “Morbo di Wilson” — Milano, 12 Aprile 2005
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Liver Club “HCV 3a: un tipo difficile” - Milano 13 Settembre 2005
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CORSO “ULTRASUONI NEL CASTELLO DI GARGONZA” — Gargonza 4-6 Ottobre 2005

Seminario “HCV-related steatosis: pathogenic mechanisms and clinical implications” —
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AASLD Postgraduate course “Mechanisms of liver injury in emerging therapeutics” — Boston
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Liver Club "Virus C, cirrosi , linfoma a confronto" — Milano 16 Gennaio 2007
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Liver Club “Quando le crioglobuline vanno in dialisi?” — Milano, 18 Settembre 2007



CONGRESSI FREQUENTATI

| ANNO DI CORSO (Anno accademico 2004/2005)

1.

2.
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IMMUNO-COMPROMISED PATIENTS — Torino 13-14 Maggio 2005
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1.

Riunione Monotematica AISF - 2005 “TERAPIA DELLA CIRROSI EPATICA” — Napoli 26-28
Ottobre 2005

2006 Joint International Congress of ILTS, ELITA & LICAGE — Milan 3-6 May 2006

2nd International Conference “‘MOVING FORWARD WITH HEPATITIS C. 2nd
INTERNATIONAL CONFERENCE 2006” — Dublin 21-23 June 2006

Il ANNO DI CORSO (Anno accademico 2006/2007)

1.

AASLD ANNUAL MEETING 2006 — Boston 28-31 October 2006

AISF ANNUAL MEETING 2007 — Roma 21-23 Febbraio 2007

42° ANNUAL MEETING OF THE EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE
LIVER — Barcelona April 12-15 2007

The ILTS 13" ANNUAL INTERNATIONAL CONGRESS - Rio de Janeiro June 20-23 2007
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Rigamonti C, Shand L, Feudjo M, Bunn C, Denton C, Burroughs AK. Clinical features and
prognosis of primary biliary cirrhosis associated with systemic sclerosis. POSTER
AASLD ANNUAL MEETING 2004 — Boston October 31- November 3 2004

Sartori M, Andorno A, Capelli F, Rigamonti C, Giacalone A, Benzoni E, Uzzau A, Pirisi M. A
model to predict survival in patients with cirrhosis and hepatocellular carcinoma treated with
resective surgery. POSTER

AASLD ANNUAL MEETING 2004 — Boston October 31- November 3 2004

Sartori M, Andorno A, Rigamonti C, Capelli F, Bozzola C, Pergolini P, Rolla R, Boldorini R,
Bellomo G, Pirisi M. Heterozygous beta globin gene mutations are associated with more
severe liver fibrosis in patients with chronic hepatitis C. POSTER

AASLD ANNUAL MEETING 2004 — Boston October 31- November 3 2004

Il ANNO DI CORSO (Anno accademico 2005/2006)

1.

Rigamonti C, Donato MF, Fraquelli M, Agnelli F, Ronchi G, Rossi G, Fassati LR, Colombo M.
Evaluation of liver graft fibrosis by transient elastography (TE). POSTER
2006 Joint International Congress of ILTS, ELITA & LICAGE — Milan 3-6 May 2006

Donato MF, Rigamonti C, Agnelli F, Rossi G, Maggi U, Vigand M, Arosio E, Maggioni M,
Colombo M, Fassati LR. Protocol liver biopsies to evaluate severity of recurrent HCV
hepatitis: a recent monocentric experience. POSTER

2006 Joint International Congress of ILTS, ELITA & LICAGE — Milan 3-6 May 2006

Carmignani L, Acquati P, Donato MF, Agnelli F, Rigamonti C, Rossi G, Rocco F, Fassati LR.
Sexuality and erectile dysfunction in patients who have undergone liver transplant. POSTER
2006 Joint International Congress of ILTS, ELITA & LICAGE — Milan 3-6 May 2006

Donato MF, Agnelli F, Vigano M, Rigamonti C, Rossi G, Fassati LR, Colombo M. Pegylated
(PEG-IFN) versus standard interferon-a (IFN) in the treatment of genotype 1b hepatitis C
recurring after liver transplantation. POSTER

2006 Joint International Congress of ILTS, ELITA & LICAGE — Milan 3-6 May 2006

Cantu P, Donato MF, Rossi G, Forzenigo L, Piodi L, Agnelli F, Rigamonti C, Tenca A, Fassati
LR, Penagini R. Stent-trial in anastomotic biliary stricture after liver transplantation: does it
help patients’ management? POSTER

2006 Joint International Congress of ILTS, ELITA & LICAGE — Milan 3-6 May 2006



Donato MF, Arosio E, Monti V, Berra M, Agnelli F, Rigamonti C, Rossi G, Fassati LR,
Colombo M. The changes in serum antinuclear antibody (ANA) correlated with severity of
hepatitis C recurrence after transplantation. POSTER

2006 Joint International Congress of ILTS, ELITA & LICAGE — Milan 3-6 May 2006

Il ANNO DI CORSO (Anno accademico 2006/2007)

1.

Rigamonti C, Donato MF, Fraquelli M, Agnelli F, Ronchi G, Rossi G, Colombo M. Transient
elastography (TE, Fibroscan®) in the evaluation of recurrent disease after liver
transplantation (LT). ORALE

AASLD ANNUAL MEETING 2006 — Boston 28-31 October 2006

Fraquelli M, Rigamonti C, Conte D, Casazza G, Donato MF, Ronchi G, Rossi G, Colombo M.
Reproducibility of transient elastography (TE) in assessing hepatic fibrosis. POSTER
AASLD ANNUAL MEETING 2006 — Boston 28-31 October 2006

Donato MF, Arosio E, Monti V, Agnelli F, Rigamonti C, Berra M, Colombo M. Prevalence of
serum antinuclear antibodies (ANA) after liver transplant in HCV and HBV recipients is
associated with different clinical profiles. POSTER

AASLD ANNUAL MEETING 2006 — Boston 28-31 October 2006

Rigamonti C, Donato MF, Vidali M, Agnelli F, Serino R, Occhino G, Ivaldi A, Arosio E, Monti
V, Rossi G, Colombo M, Albano E. Serum autoantibodies against cytochrome P450 2E1
(CYP2EN1) predict severity of liver graft hepatitis C recurrence. ORALE

AISF ANNUAL MEETING 2007 — Roma 21-23 Febbraio 2007

Donato MF, Agnelli F, Vigand M, Rigamonti C, Rossi G, Colombo M. Efficacy and safety of
Pegylated Interferon plus Ribavirin in patients with hepatitis C recurrence after liver
transplantation: a single centre experience. POSTER
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The ILTS 13" ANNUAL INTERNATIONAL CONGRESS - Rio de Janeiro June 20-23 2007
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