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La colangite sclerosante primitiva (PSC) e la classica manifestazione epatobiliare della
malattia inflammatoria intestinale (IBD) e una delle principali cause per il ricorso al
trapianto di fegato (LT) nel mondo occidentale. In questo articolo presentiamo una
Dichiarazione di Consenso sulla pratica della LT, sviluppata da un'apposita Task Force
per le Linee Guida della Societa Europea dei Trapianti di Organi (ESOT). L'obiettivo
generale e fornire una guida pratica su argomenti comunemente dibattuti, tra cui
indicazioni e tempistiche della LT, gestione della stenosi del dotto biliare nei pazienti
in lista d'attesa per il trapianto, aspetti tecnici del trapianto, strategie
immunosoppressive post-trapianto, tempistiche ed estensione della resezione
intestinale e criteri di inutilita per il ritrapianto.



Introduzione

La colangite sclerosante primitiva (PSC) & una malattia immuno-mediata
caratterizzata da stenosi multifocali del dotto biliare, malattia colestatica
progressiva e aumento del rischio di cancro nel corso della vita. Data I'assenza di
una terapia medica definitiva, il trapianto di fegato (LT) € I'unico intervento di
estensione della vita per i pazienti con malattia avanzata. La malattia recidiva in
circa un terzo dei riceventi, portando alla perdita dell’organo trapiantato e alla

necessita di un nuovo trapianto.

Sebbene sia una malattia rara, la PSC rappresenta il 10%-15% dell’attivita di trapianto
di fegato in Europa e Nord America [ 1 ]. Oltre alla malattia epatica scompensata, il
trapianto pud essere preso in considerazione per il prurito colestatico intrattabile,
I'ittero profondo e persistente e la colangite batterica ricorrente. In alcuni centri
vengono accettati come indicazioni anche Ila displasia biliare grave e il
colangiocarcinoma precoce [ 2 ].

La presentazione clinica dominante della PSC & associata all'inflammazione
intestinale, con il 70%-80% dei pazienti affetti da malattia inflammatoria intestinale
(IBD). Questa relazione ha guidato diverse ipotesi patogene, in cui si propone che
contribuiscano disbiosi enterica, risposte immunitarie della mucosa disregolate e
metabolismo alterato degli acidi biliari [ 3, 4 ]. Inoltre, vi & un crescente numero di
prove che il decorso clinico della malattia epatica puo essere influenzato dall’attivita
delle IBD; e, a sua volta, la storia naturale della colite puo essere influenzata da quella
della PSC [4]. Infatti, i dati provenienti da programmi epatici su larga scala
suggeriscono che I'inflammazione intestinale in corso, un colon intatto e gli antibiotici
potrebbero influenzare il decorso clinico della PSC, sia prima che dopo il LT.

Sebbene la PSC, con e senza IBD, sia considerata un'indicazione standard per la LT,
molte domande rimangono senza risposta. Per affrontare queste preoccupazioni, la
Societa Europea dei Trapianti di Organi (ESOT) ha convocato un gruppo di lavoro
dedicato, composto da esperti in PSC, IBD e LT. L'obiettivo generale era quello di
sviluppare raccomandazioni di consenso relative a:

1. Indicazione, tempistica e regole di allocazione della LT nei pazienti con PSC, con
e senza IBD

2. Gestione della stenosi del dotto biliare in lista d'attesa

3. Aspetti chirurgici della LT

4. Strategie immunosoppressive nei pazienti con PSC-IBD



5. Indicazione, tempistica ed estensione della resezione intestinale (cioe
colectomia) in pazienti con PSC-IBD

6. Criteri di inutilita in merito al ritrapianto
In tal modo, i suddetti argomenti sono stati discussi in due incontri virtuali e votati
durante una Consensus Conference in presenza che si e svolta di persona a Praga, dal
13 al 15 novembre 2022. Le motivazioni, i risultati della letteratura e le
raccomandazioni del gruppo di lavoro su PSC e IBD in ambito LT sono presentati in
qguesto articolo.

Metodi

Il processo di sviluppo del consenso e stato organizzato da una task force dedicata alle
linee guida all'interno di ESOT e dalle sue sezioni ELITA, EKITA, EPITA, ECTTA, ETHAP,
comitato educativo, YPT, membri del comitato editoriale di Transplant International
e rappresentanti dei pazienti. La descrizione dettagliata della metodologia € riportata
altrove [ 5].

In breve, il gruppo di lavoro ha identificato le questioni chiave relative al tema
della PSC e delle IBD in contesti di LT e domande cliniche specifiche sono state
formulate e concordate dal gruppo di lavoro secondo la metodologia PICO (PICO =
Population, Intervention, Comparator and Outcome). A seguito della definizione dei
PICO, le ricerche bibliografiche sono state sviluppate da personale esperto del Centro
per le Evidenze nei Trapianti (CET) che hanno competenze nella conduzione di
revisioni sistematiche e successivamente integrate, quando necessario, dagli esperti
del gruppo di lavoro. Un diagramma di flusso PRISMA che descrive il numero di studi
identificati dalla ricerca in letteratura e il numero di studi selezionati per l'inclusione
nella dichiarazione di consenso appare nelle Figure supplementari S1A-L.

Un riepilogo degli studi selezionati che affrontano ciascuna domanda chiave é
riportato nelle tabelle supplementari S1-S5.1l gruppo di lavoro ha proposto
raccomandazioni basate sulla qualita dell'evidenza in relazione a ciascuna domanda,
utilizzando I'approccio GRADE: alta qualita valutata come A, qualita media come B,
qgualita bassa come C; qualita molto bassa come D. Per la valutazione della qualita
delle prove secondo GRADE [ 6 ], sono state considerate le seguenti caratteristiche:
disegno dello studio, rischio di bias, incoerenza, indirettezza, imprecisione, numero di
pazienti, effetto, importanza e bias di pubblicazione (Tabella 1).In GRADE, le
raccomandazioni possono essere forti o deboli, a favore o contro un intervento. Forti
raccomandazioni suggeriscono che tutte o quasi tutte le persone sceglierebbero
questo intervento. Le raccomandazioni deboli implicano che & probabile che ci sia una




variazione importante nella decisione che le persone informate prenderanno ( Tabella
2).

TABELLA 1
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TABELLA 2 . Forza della raccomandazione (GRADO).

Il metodo Delphi & stato utilizzato per raggiungere un consenso condiviso tra i
partecipanti durante la conferenza di consenso. Informazioni complete, compreso
I'elenco dei domini dei gruppi di lavoro della conferenza di consenso (e gli argomenti
indicati di seguito), il processo riguardante la selezione dei partecipanti alla
conferenza di consenso, lo sviluppo e il perfezionamento delle dichiarazioni di
consenso e la metodologia Delphi modificata, compreso il sondaggio di consenso,
sono state riportate prima dell'incontro di persona. conferenza tenutasi a Praque,
Repubblica Ceca, dal 13 al 15 novembre 2022 [ 5 ].

Risultati

1. Indicazione, tempistica e regole di assegnazione della LT nei pazienti con PSC e
IBD

Domanda: Lo schema di assegnazione degli organi da donatori deceduti basato sul
MELD rappresenta uno svantaggio in termini di mortalita in lista d’attesa per i pazienti
con PSC?

Raccomandazione 1.1: il MELD dovrebbe essere utilizzato per dare priorita ai pazienti
con PSC in lista di attesa per LT. Sebbene non sia specifico per la malattia, non
presenta uno svantaggio in termini di mortalita in lista d'attesa rispetto ai pazienti con
altre eziologie.

Qualita dell'evidenza: bassa

Forza della raccomandazione: debole per

Consenso: 88%

Commento aggiuntivo: dovrebbe essere sviluppato un modello specifico per la PSC
che catturi il carico clinico della PSC in modo piu olistico.



Raccomandazione 1.2: Per le complicanze specifiche della PSC non riflesse dal
punteggio MELD (ad es. colangite ricorrente e/o prurito), dovrebbero essere
considerati i punti di eccezione.

Qualita dell'evidenza: molto bassa

Forza della raccomandazione: debole per

Consenso: 92%

Il punteggio MELD viene utilizzato per prevedere la sopravvivenza in assenza di
trapianto. Il punteggio e stato convalidato per molte malattie del fegato. MELD (o uno
dei suoi derivati) € ampiamente utilizzato per dare priorita all'assegnazione degli
organi. Tuttavia, come per qualsiasi stima della sopravvivenza, I'applicazione a un
individuo & meno precisa e i sistemi di assegnazione lo consentono in vari modi, ad
esempio assegnando punti aggiuntivi per varie indicazioni (come per il cancro delle
cellule epatiche) o avendo una categoria separata per selezionati condizioni in cui il
punteggio MELD non riflette la prognosi o la qualita della vita gravemente
compromessa [ 7 ].

Per i pazienti con PSC, raccomandiamo di prendere in considerazione il trapianto,
indipendentemente dal punteggio MELD in alcuni pazienti, compresi quelli con
prurito grave intrattabile che rende inaccettabile la qualita della vita del paziente, e/o
colangite batterica ricorrente (almeno due episodi che richiedono il ricovero
ospedaliero entro 1 anno).

Va notato che in molti paesi e in circostanze specifiche, gli individui con PSC e
colangite batterica ricorrente documentata e non iatrogena ricevono punti MELD
aggiuntivi e, quindi, una lista di attesa o una priorita di assegnazione piu
elevata; anche se alcuni rapporti suggeriscono che i candidati al trapianto con PSC e
colangite ricorrente non presentano un chiaro aumento del rischio di mortalita
[ 8]. Cio solleva la sfida di applicare procedure di elencazione standardizzate alla
popolazione PSC sia nei programmi di trapianto basati sul MELD che sul consenso.

Diversi studi di coorte retrospettivi condottiin Europa e negli Stati Uniti riportano che
i pazienti con PSC, pur avendo tempi di attesa significativamente piu lunghi, hanno un
rischio tempo-dipendente di morte o di rimozione dalla lista di attesa inferiore
rispetto ai pazienti senza PSC [8-10]. Da notare che questi confronti non erano
abbinati per eta ( Tabella Supplementare S1).

Forse non sorprende che i pazienti PSC con punti MELD Exception (ME) abbiano una
probabilita significativamente maggiore di essere sottoposti a LT rispetto a quelli
senza [ 10 ]. Inoltre, la mortalita in lista d’attesa di 90 giorni nei pazienti con PSC e
simile a quella degli individui elencati per il virus dell’epatite C cronica (HCV) e



inferiore a quella della malattia epatica correlata all’alcol (ALD) [11] . Al contrario, i
pazienti con PSC hanno meno probabilita di essere rimossi dalle liste di attesa per il
trapianto nei programmi di assegnazione basati sul punteggio MELD, rispetto ai
soggetti con colangite biliare primitiva (PBC) ed epatite autoimmune (AlH).

Uno studio tedesco ha analizzato I'effetto temporale e non ha riscontrato differenze
sulla mortalita WL nell’era pre-MELD rispetto a quella post-MELD [12]. Il tempo
medio in lista d'attesa € aumentato dall'introduzione dell'assegnazione basata sul
MELD da 1,6 a 2,3 anni, ma questa differenza non €& riuscita a raggiungere la
significativita statistica (p= 0,068). Non & stato possibile dimostrare alcun
miglioramento nei mezzi di mortalita a breve termine in relazione alle modifiche della
politica di allocazione nell’era MELD ( Tabella Supplementare S1 ).

Domanda: La LT per la displasia di alto grado (HGD) nelle stenosi sospette in pazienti
con PSC e un'indicazione accettabile considerando il rischio di recidiva del cancro?
Raccomandazione 1.3: il trapianto di fegato per individui con PSC e displasia biliare di
alto grado, come confermato dalla citologia o dall'istologia duttale, e in assenza di
altre indicazioni al trapianto, puo essere preso in considerazione su base
individualizzata, tenendo conto delle risorse e delle politiche locali.

Qualita dell'evidenza: molto bassa

Forza della raccomandazione: debole per

Consenso: 92%

Commento aggiuntivo: si consiglia una politica di richiamo per coloro che sono in lista
d'attesa.

La displasia di alto grado € un preludio allo sviluppo di colangiocarcinoma (CCA), e la
LT viene offerta di routine in questa situazione in alcuni paesi, in particolare dove (a)
lo screening per la displasia viene eseguito sistematicamente e (b) dove la carenza di
organi € meno marcata [ 2, 13, 14 ]. Tuttavia, la mortalita complessiva dei pazienti
con HGD nel fegato espiantato e simile a quella di quelli con istopatologia piu benigna
( Tabelle Supplementari S2 ) [ 15]. Inoltre, tra il 20% e il 57% dei pazienti sottoposti
a LT per HGD, non risultano avere cancro all'esame istologico dell'espianto, mettendo
in dubbio l'appropriatezza del trapianto in pazienti con alterazioni preneoplastiche
[2,16]

Considerando che 1) il rischio di sviluppo di HGD nei pazienti con PSC é difficile da
quantificare; e 2) il pool di donatori & limitato in molti paesi, non & possibile formulare
raccomandazioni generali di LT per I'HGD nella PSC.

2. Gestione dei Pazienti in Lista d'Attesa



Domanda: L'uso empirico della profilassi antibiotica a rotazione per prevenire la
colangite ricorrente nei pazienti con PSC, rispetto al trattamento al bisogno, € un
approccio sicuro nei candidati alla LT?

Raccomandazione 2.1: si pu0 prendere in considerazione la rotazione degli antibiotici
per ridurre al minimo i rischi di colangite ricorrente in pazienti selezionati.Si
raccomanda che l'uso della rotazione degli antibiotici segua le colture biliari e la
revisione multidisciplinare, a causa dei rischi emergenti di resistenza multifarmaco
(MDR).

Qualita dell'evidenza: molto bassa

Forza della raccomandazione: debole per

Consenso: 90%

Colture biliari positive (anche senza infezione clinica) sono un reperto comune nei
pazienti con PSC. L'analisi della bile ottenuta da espianti di fegato di pazienti con PSC
ha prodotto colture positive in 21 pazienti su 36 mentre in nessuno dei 14 pazienti
con PBC[ 17, 18 ]. Inoltre, la colangite batterica palese e clinicamente rilevante & una
complicanza riconosciuta, associata a stenosi biliare e alla necessita di procedure
interventistiche [ 1]. Le infezioni biliari sono spesso polimicrobiche e I’Escherichia
colieé l'agente patogeno piu frequentemente identificato. Altri agenti patogeni
includono batteri gram-negativi (ad esempio, Klebsiella,
Pseudomonas e Bacteroides ) e batteri gram-positivi (ad
esempio,Enterococchi e streptococchi) [ 18 , 19 ]. La scelta della terapia antibiotica si
basa generalmente sugli organismi bersaglio, sull’epidemiologia locale, sulla
resistenza ai farmaci, sulla funzionalita renale ed epatica e sulla gravita dell’infezione
in base alla politica locale [1] . Oltre al trattamento antibiotico, le attuali linee guida
raccomandano la dilatazione delle stenosi clinicamente rilevanti dopo una
valutazione multidisciplinare [ 1, 20 ].

Episodi ricorrenti di colangite batterica sono un'indicazione ampiamente accettata
per la LT, anche in assenza di cirrosi. Considerato che |'uso di antibiotici rotazionali a
lungo termine per prevenire le recidive di colangite batterica (spontanea o dopo
endoscopia biliare), in assenza di colture biliari, & controverso; non ultimo dato che
>25% dei pazienti cirrotici in Europa puo ospitare batteri resistenti agli antimicrobici
[ 21 ]. Pertanto, il trattamento empirico con antibiotici profilattici a lungo termine
dovrebbe essere evitato quando possibile a causa del potenziale rischio di favorire la
resistenza antimicrobica. Pertanto, questa opzione dovrebbe essere presa in
considerazione solo dopo una valutazione multidisciplinare in pazienti altamente
selezionati.



Domanda: Nei pazienti con PSC in attesa di trapianto di fegato, quando e giustificato
il trattamento endoscopico delle vie biliari, rispetto alla sola osservazione, per la
gestione delle stenosi benigne?

Raccomandazione 2.2: 'ERCP pud essere presa in considerazione nei pazienti con
stenosi clinicamente rilevanti e sintomi gravi che probabilmente miglioreranno dopo
I'intervento sulle vie biliari. La dilatazione con palloncino dovrebbe essere preferita
rispetto allo stent nel trattamento endoscopico delle stenosi biliari nella PSC.
Qualita dell'evidenza: moderata

Forza della raccomandazione: debole per

Consenso: 100%

| pazienti con PSC con indicazione all'intervento endoscopico dovrebbero essere
esaminati inizialmente con una risonanza magnetica/MRCP di alta qualita [22] e
discussi in  un incontro multidisciplinare epato-pancreato-biliare prima
dell'esecuzione dell'ERCP [1, 23 ]. Le indicazioni per ERCP nella PSC includono la
presenza di stenosi clinicamente rilevanti, segni/sintomi di colestasi ostruttiva e/o
colangite batterica [1, 23 ]. Non ci sono studi sul potenziale beneficio o rischio
dell’intervento endoscopico nei pazienti con PSC in lista d’attesa per il trapianto.

L'ERCP (specialmente con lo stent) & un importante fattore di rischio per la colangite
batterica iatrogena e gli antibiotici peri-procedurali dovrebbero essere utilizzati di
routine (linee guida EASL-ESGE) [23].1l processo decisionale sull’intervento
endoscopico nei pazienti con PSC in lista d’attesa LT € complesso e dovrebbe essere
individualizzato.

Nel contesto pre-trapianto, potrebbe non essere sempre ovvio determinare se un
valore elevato o in aumento di bilirubina sierica & causato dalla perdita della funzione
sintetica epatica, da altri fattori come la tossicita dei farmaci o la stenosi del dotto
biliare. Un approccio pragmatico al trattamento endoscopico in lista d’attesa consiste
nel trattare i pazienti con PSC con |'obiettivo di alleviare i sintomi, in particolare in
quelli con punteggi MELD piu bassi e tempi di attesa previsti lunghi. Negli individui
con malattia epatica avanzata, I'ERCP dovrebbe essere riservata al trattamento di
sintomi inaccettabili, quando si ritiene che il beneficio superi il rischio [ 24 ]. Nei
pazienti in lista d'attesa, che sono stati precedentemente trattati con dilatazioni
ripetute o stent, un ulteriore trattamento durante il tempo di attesa puo essere
giustificato dopo aver discusso con il centro trapianti dell'MDT.

L'intervento endoscopico delle stenosi biliari € particolarmente utile per le stenosi
ben definite di alto grado nei dotti biliari piu grandi [23]. La dilatazione con
palloncino e il trattamento di scelta nel trattamento endoscopico delle stenosi biliari



nella PSC, e lo stent per malattie benigne dovrebbe essere evitato a causa
dell'aumento del rischio di complicanze senza ulteriori benefici [ 25, 26 ]. Inutile dire
che e sempre consigliabile che un endoscopista biliare esperto esegua I'ERCP in
guesto contesto delicato.

3. Problemi tecnici e selezione dell'innesto
Domanda: Nei pazienti sottoposti a trapianto di fegato con PSC, I'anastomosi dotto-
dotto e preferibile all'epaticodigiunostomia come tipo di anastomosi biliare?

Raccomandazione 3.1: La scelta dell'anastomosi biliare e lasciata alla discrezione
dell'operatore. Tuttavia, I'anastomosi dotto-dotto € raccomandata come tecnica
ricostruttiva di scelta quando tecnicamente fattibile.

Qualita dell'evidenza: moderata

Forza della raccomandazione: forte per

Consenso: 100%

Manca un consenso letterario sulla tecnica di ricostruzione biliare ideale nel LT di
pazienti con PSC. Storicamente, |'epaticodigiunostomia (HJ) e stata preferita a causa
del rischio percepito di complicanze (incluso CCA ricorrente ode novo)
sull'anastomosi biliare in una malattia che spesso coinvolge i dotti biliari
extraepatici. Tuttavia, I'incidenza delle stenosi anastomotiche (AS) & simile tra HJ e
anastomosi dotto-dotto (DD), sebbene con un rischio ridotto di colangite ascendente
con quest’ultima [27]. Inoltre, l'incidenza del colangiocarcinoma nel sistema BD
residuo e l'incidenza ad 1 anno di perdite biliari e stenosi anastomotiche non
sembrano essere diverse tra i gruppi di pazienti stratificati per tipo di anastomosi
[28] .]. Gli episodi forse piu sorprendenti di colangite acuta entro il primo anno e quelli
non -AS (NAS) oltre il primo anno post- trapianto sembrano essere piu frequenti nel
gruppo HJ [29-32 ].

Oltre ai risultati sopra delineati, la ricostruzione da condotto a condotto conferisce
alcuni vantaggi rispetto all’HJ. Mantiene un'anatomia del dotto biliare piu "normale",
preserva la funzione dello sfintere di Oddi e fornisce un accesso endoscopico piu
semplice all'albero biliare se e quando necessario. Cio e di particolare rilevanza nella
PSC, poiché il 10%-30% dei pazienti puo sviluppare recidive di malattia durante i primi
5-10 anni post-trapianto [ 33 ].

Domanda: L'uso di donatori con criteri estesi (ECD) & accettabile nel trapianto di
fegato per PSC?

Raccomandazione 3.2:gli innesti di fegato con criteri estesi dovrebbero essere
utilizzati con cautela, considerando il rapporto rischio-beneficio, dato I'aumento del
rischio di complicanze biliari post-trapianto.



Qualita dell'evidenza: debole

Forza della raccomandazione: forte per

Consenso: 80%

Gli innesti con criteri estesi, in particolare quelli con steatosi di alto grado (cioe, >30%
macro-steatosi) e gli innesti da donatori piu anziani (ciog, >55 anni), rappresentano
un fattore di rischio per complicanze post-trapianto, inclusa la malattia biliare
ricorrente [ 33 -35]. L'uso di fegati donati dopo morte circolatoria (DCD) é stato
anche associato ad un aumento del rischio di stenosi biliare di tipo ischemico
[ 28, 36]. Il numero di studi & basso e i rapporti esistenti sono eterogenei in termini
di tipi di innesti studiati e classificazioni applicate. All'interno dei gruppi DCD, ci sono
differenze nel protocollo di approvvigionamento, nella qualita dell'innesto e nei rischi
di danno ischemico ai dotti biliari a seconda che sia stata utilizzata o meno la
perfusione regionale normotermica. Inoltre, & stato dimostrato che l'uso della
perfusione meccanica dopo il prelievo d’organo riduce l'incidenza della NAS, ma
nessuno studio ha riportato risultati specifici in LT per PSC[37].

4, Strategie immunosoppressive
Domande: Qual e il regime immunosoppressivo ottimale per i pazienti adulti
trapiantati per PSC?

Raccomandazione 4.1: Il regime immunosoppressivo ottimale deve essere adattato
alle esigenze dell’individuo e dipende da molti fattori, in particolare dall’aumento del
rischio di rigetto nella PSC.

Qualita dell'evidenza: alta

Forza della raccomandazione: forte per

Consenso: 100%

Raccomandazione 4.2: poiché il rigetto acuto e associato a recidiva di PSC, si
raccomanda che i pazienti trapiantati per PSC inizino con un regime di tripla
immunosoppressione basato su tacrolimus, un agente antiproliferativo e
corticosteroidi.

Poiché il rigetto cellulare acuto puo svilupparsi anche tardivamente dopo il trapianto,
si deve prendere in considerazione la possibilita di mantenere tali pazienti in doppia
o tripla terapia a lungo termine.

Qualita dell'evidenza: moderata

Forza della raccomandazione: debole per

Consenso: 100%

Raccomandazione 4.3: Raccomandiamo di non passare dal protocollo empirico da un
regime a base di tacrolimus a un regime a base di ciclosporina. Nel trapianto per
malattie epatiche immuno-mediate come la PSC, i vantaggi dell’uso della ciclosporina



rispetto al tacrolimus devono essere controbilanciati dai rischi di rigetto
dell’allotrapianto e di danno renale acuto.

Qualita dell'evidenza: bassa

Forza della raccomandazione: debole per

Consenso: 100%

Nonostante I'ampio armamentario di terapie immunosoppressive disponibili, non
esiste una strategia immunosoppressiva accettata basata sull’evidenza nei pazienti
affetti da PSC [38,39]. Questo dovrebbe idealmente essere adattato alle
complicanze piu spesso incontrate nella PSC, come il rigetto acuto precoce e tardivo
e la malattia ricorrente [ 40 ].

Esistono molti studi che valutano I'impatto di diversi regimi immunosoppressivi su
una varieta di risultati, sebbene pochissimi siano randomizzati, prospettici e a lungo
termine. Inoltre, pochissimi studi tengono conto delle variazioni nella dose o nei livelli
cumulativi dei farmaci e dei cambiamenti nel regime nel tempo. Pertanto, qualsiasi
conclusione tratta da studi che esaminano i risultati relativi all'immunosoppressione
dovra essere cauta e limitata.

La ciclosporina (CyA) ha mostrato un beneficio marginale sulla PSC ricorrente (rPSC)
rispetto al tacrolimus (Tac). Tuttavia, cio e stato attribuito a un effetto “era” piuttosto
che farmacologico [ 33 ]. Considerando che il rigetto acuto precoce e tardivo é stato
ampiamente associato alla rPSC [41], la priorita nei pazienti trapiantati per PSC
dovrebbe essere quella di evitare il rigetto acuto precoce attraverso un regime di
tripla immunosoppressione (idealmente basato su Tac) e il rigetto acuto tardivo con
una doppia terapia. [ 42,43 ].

L'inferiorita dell'azatioprina (AZT) rispetto al micofenolato mofetile (MMF) sulla
sopravvivenza globale e stata suggerita in alcuni studi [ 44 ], sebbene non confermata
in studi di follow-up [ 40, 45 ].

L'impatto del regime immunosoppressivo sull’attivita delle IBD aggiunge un ulteriore
livello di complessita nella gestione dei pazienti con PSC e questo sara discusso nel
paragrafo successivo.

5. Gestione delle IBD prima e dopo il trapianto di fegato per PSC
Domanda: Qual & I'approccio terapeutico ottimale (sicurezza/efficacia) per il
mantenimento della remissione nelle IBD associate a PSC pre, peri e post-LT?

Raccomandazione 5.1A: nei pazienti in terapia con antimetaboliti, I'azatioprina e
preferita rispetto al micofenolato post-LT, come terapia di mantenimento per la colite
associata a PSC



Qualita dell'evidenza: moderata

Forza della raccomandazione: forte per

Consenso: 93%

5.1B: La terapia anti-TNFa deve essere utilizzata con cautela nei pazienti con
anamnesi di colangite acuta batterica

Qualita dell'evidenza: moderata

Forza della raccomandazione: forte per

Consenso: 100%

5.1C: La terapia anti-TNFa puo essere somministrata post-LT insieme a CNI, a
condizione che gli antimetaboliti (AZT/MMF) siano stati interrotti.

Qualita dell'evidenza: molto bassa;

Forza della raccomandazione: forte per

Consenso: 100%

Non sono stati trovati studi clinici randomizzati e controllati, specifici per attenuare
I"attivita delle IBD nella PSC. Pertanto, i dati clinici sono limitati a serie di casi in gran
parte retrospettivi e studi di coorte osservazionali. l’attivita infiammatoria
persistente prima del trapianto puo influenzare il comportamento delle IBD dopo il
LT, con un rischio 3 volte maggiore di “riacutizzazioni” della colite acuta. Tra i riceventi
il trapianto, si stima che la probabilita cumulativa di peggioramento dell’attivita della
colite a 10 anni sia compresa tra il 25,5% e il 40%, nonostante |'uso continuativo di
antirigetto/immunosoppressione [ 46 — 48]. Dovrebbero essere perseguiti tutti gli
sforzi per ottenere la guarigione della mucosa nella PSC, in particolare per i pazienti
con evidenza di malattia epatica progressiva nel tempo che alla fine richiedera una
nuova LT. Cio & particolarmente rilevante dato che a) la PSC é invariabilmente una
malattia epatica progressiva, b) la LT € I'unico intervento di estensione della vita per i
pazienti affetti da PSC e c) I’attivita IBD in corso € associata ad un aumento del rischio
di complicanze peri e post-trapianto inclusi trombosi dell’arteria epatica, rPSC e tassi
complessivi di perdita del trapianto.

Le linee guida europee e americane [1, 23] raccomandano che i 5-ASA possano
essere utilizzati nel periodo pre e post-trapianto per l'induzione e il mantenimento
della remissione nelle IBD associate a PSC. | corticosteroidi possono essere utilizzati
per indurre la remissione nell’IBD associata a PSC e come ponte verso I'escalation del
trattamento.

Le tiopurine, principalmente l|'azatioprina (AZT), possono essere utilizzate per
mantenere la remissione dalle IBD pre e post-trapianto e non influenzano
negativamente gli esiti postoperatori né i rischi di tumori associati alla PSC |
48 —51]. Sebbene siano state suggerite differenze tra ciclosporina e tacrolimus,



queste potrebbero riflettere un effetto epocale nella pratica dei trapianti, che € meno
evidente per i paradigmi di trattamento con azatioprina e micofenolato.

Dato il suo profilo di sicurezza comparativo e i limitati effetti fuori bersaglio, sono stati
valutati anche studi retrospettivi a favore dell’agente anti-a4b7, vedolizumab [ 52 ]. In
una coorte multicentrica di 16 e 14 pazienti affetti da PSC con malattia di Crohn e CU,
rispettivamente, con un follow-up mediano di 9 mesi, la remissione clinica & stata
evidente nel 29% (PSC-UC) e nel 55% (PSC-malattia di Crohn) dei pazienti. pazienti
dopo 30 settimane di terapia. Una revisione sistematica dell’uso di vedolizumab tra i
pazienti sottoposti a trapianto di fegato (otto studi) indica tassi di risposta maggiori
rispetto agli studi pre-trapianto, con 20/27 pazienti che hanno riportato un
miglioramento clinico in un follow-up medio di 5-20 mesi. Tuttavia, sette pazienti su
31 hanno manifestato un evento infettivo dopo un'esposizione media a vedolizumab
di 11,4 mesi [ 52 ].

| due agenti anti-TNFa piu comunemente usati sono infliximab e adalimumab. |
risultati sulla sicurezza in relazione ai farmaci biologici riguardano principalmente le
infezioni opportunistiche, in particolare se usati in combinazione con altri agenti
immunosoppressori [ 46, 53-55 ]. | dati pre-trapianto indicano anche un rischio sette
volte maggiore di sviluppare colangite acuta con agenti anti-TNFa (rispetto a nessun
trattamento anti-TNFa) [ 56]. Pragmaticamente, dal punto di vista della sicurezza
esiste una logica per ridurre al minimo il carico immunosoppressivo tra i riceventi il
trapianto che iniziano la terapia anti-TNFa, bilanciando al tempo stesso i rischi di
rigetto dell’allotrapianto e di recidiva. Ad esempio, cio pu0 includere la sospensione
dei corticosteroidi e degli agenti antimetaboliti nei pazienti trattati
contemporaneamente con inibitori della calcineurina e terapia anti-TNFa. Al
momento, non esistono dati pubblicati che studino la sicurezza e |'efficacia dei nuovi
agenti biologici post-trapianto come quelli diretti verso Janus Kinase e/o 1L12/23.

Diversi studi retrospettivi hanno dimostrato che I'uso di tacrolimus era associato alla
progressione delle IBD e ad un aumento del rischio di IBD de novo post-trapianto
[ 57 ]. In assenza di prove robuste, non possiamo fornire alcuna raccomandazione sul
regime CNI riguardante I'attivita delle IBD.

Domanda: Quali individui con colite associata a PSC dovrebbero essere sottoposti a
colectomia (sub/totale)?

Raccomandazione 5.2: Raccomandiamo la colectomia (sub/totale) nelle seguenti
situazioni, tra i pazienti idonei all'intervento chirurgico:

5.2A) Cancro/neoplasia colorettale resecabile

Qualita dell'evidenza: alta



Forza della raccomandazione: forte

Consenso: 100%

5.2B) Displasia del colon di alto grado

Qualita dell'evidenza: alta

Forza della raccomandazione: forte

Consenso: 100%

5.2C) Lesioni displastiche di basso grado con caratteristiche ad alto rischio (ad es.
lesioni piatte/invisibili) o lesioni displastiche multifocali (sincrone o metacrone) di
basso grado

Qualita dell'evidenza: bassa

Forza della raccomandazione: forte

Consenso: 93%

5.2D) Colite fulminante

Qualita dell'evidenza: alta

Forza della raccomandazione: forte

Consenso: 100%

5.2E) Colite attiva refrattaria alla terapia medica

Qualita dell'evidenza: alta

Forza della raccomandazione: forte

Consenso: 100%

5.2F) Evidenza di malattia epatica progressiva (anche se ben compensata) e colite
persistente nonostante 5ASA, AZT (tiopurine) e un singolo agente biologico

Qualita dell'evidenza: bassa

Forza della raccomandazione: forte

Consenso: 93%

| pazienti con colite ulcerosa associata a PSC presentano maggiori rischi nel corso della
vita di displasia del colon e cancro del colon-retto (CRC), rispetto alle loro controparti
di pari eta e sesso con sola CU e rispetto alla popolazione generale [ 58 - 62 ] . Inoltre,
la maggior parte dei tumori tende a svilupparsi nel colon prossimale [ 63, 64 ]. Da
notare che il cancro del colon-retto e tra le principali cause di morte nei pazienti con
PSC-IBD [ 58, 59 ]. | rischi persistono dopo il LT [ 65, 66 ], con un tasso di incidenza
stimato di CRC di 5,8-13,5 per 1.000 anni-paziente [ 47 ].

Il rischio di progressione della displasia di basso grado (LGD) nella colite associata a
PSC non & completamente quantificato. E probabile che la progressione avvenga
entro il primo anno dal rilevamento iniziale della LGD e che le lesioni piatte presentino
il rischio maggiore [ 67 ], simile alla popolazione di base con IBD [ 68 ]. Pertanto, le
linee guida internazionali suggeriscono di prendere in considerazione la chirurgia




(colectomia) con intento curativo nei pazienti con colite e LGD piatta, qualsiasi grado
di HGD e in quelli con neoplasia palese ritenuta resecabile, a condizione che la forma
fisica e le comorbidita del paziente lo consentano [69,70] .

Oltre al rischio di CRC, l'attivita della colite refrattaria al trattamento medico e
I'indicazione piu comune per la resezione del colon nei pazienti con PSC
[58,71—73]. E generalmente accettato che la definizione di colite fulminante sia
simile nella colite associata a PSC e nella sola CU: l'indicazione alla colectomia &
raramente dibattuta [ 74, 75 ]. Tuttavia, per i pazienti con colite cronica steroido-
dipendente o refrattaria agli steroidi, non vi & consenso su quale stadio debba essere
eseguita la colectomia.

Poiché la PSC e una malattia invariabilmente progressiva, essendo la LT 'unico
intervento in grado di estendere la vita, vi sono le premesse per adottare una soglia
pil bassa per quanto riguarda la resezione del colon in questi pazienti rispetto a quelli
con sola IBD. Infatti, la colite refrattaria a singoli (massimo due) agenti biologici
giustifica il rinvio alla (o almeno la discussione con) la chirurgia colorettale. Cio &
rilevante considerati 1) i rischi della resezione del colon in pazienti con cirrosi e
ipertensione portale, 2) i rischi della chirurgia multiviscerale (colectomia al momento
della LT) e 3) lI'impatto dell’attivita persistente della colite sull’attivita peri-/post-
complicanze del trapianto (ad esempio, trombosi dell'arteria epatica) [ 76,77 ].

Domanda: Qual é il momento ottimale della colectomia (sub/totale) per indicazioni
non oncologiche?

Raccomandazione 5.3: Raccomandiamo che la colectomia subtotale per indicazione
non oncologica venga eseguita per i pazienti che hanno un'indicazione (vedere
raccomandazioni 5.2E sopra) prima dell'insorgenza di malattia epatica
avanzata. Questo per ridurre al minimo i rischi futuri di scompenso epatico nativo (nei
pazienti che sviluppano cirrosi), recidiva di malattia post-LT e perdita del trapianto
post-LT

Qualita dell'evidenza: moderata

Forza della raccomandazione: forte per

Consenso: 93%

Non esistono dati comparativi che stratificano i benefici rispetto ai rischi della
colectomia in base all’entita del coinvolgimento della malattia duttale, allo stadio
della malattia epatica o al rischio di recidiva della malattia. Tuttavia, i dati provenienti
da coorti di malattie epatiche croniche (compresi i pazienti con PSC) evidenziano una
mortalita peri- e postoperatoria significativa in seguito a colectomia tra i pazienti con



malattia epatica avanzata rispetto a quelli con stadi precedenti (dettagliati nelle
sezioni successive, di seguito) [ 78,79 ] .

| primi studi hanno dimostrato che i pazienti con malattia epatica PSC piu aggressiva
che richiedevano LT avevano un decorso clinico di IBD piu lieve, con meno necessita
di colectomia pre-trapianto [ 80, 81 ]. Reciprocamente, i pazienti che necessitano di
colectomia a causa di colite grave possono manifestare caratteristiche meno gravi
della malattia epatica PSC [ 82 ].

Una revisione sistematica e una metanalisi di sette studi post-colectomia, hanno
stimato un rischio di mortalita complessivo del 2,11% annuo tra i pazienti con PSC,
non stratificato perindicazione e gravita della malattia epatica [ 83 ] . Due studi hanno
confrontato direttamente i gruppi sottoposti a colectomia rispetto a quelli senza
colectomia e non hanno mostrato differenze nella mortalita complessiva in tutti i
tempi valutati (15,3% rispetto a 11,8% a 3 anniin uno studio; e 17,4% rispetto a 20,4%
durante un tempo di follow-up mediano di 5,9 anni in un altro) [ 84, 85 ]. Tuttavia,
non e stata eseguita |'analisi della sopravvivenza stratificata in base al rischio di gruppi
di pazienti abbinati, che hanno soddisfatto le indicazioni per la colectomia e sono stati
sottoposti a resezione, rispetto a quelli che hanno soddisfatto le indicazioni ma non
sono stati sottoposti a intervento chirurgico.

L'impatto della colectomia sulla prognosi della PSC e stato riportato da uno studio su
45 pazienti con PSC-IBD in cui la colectomia non ha influenzato la funzionalita epatica
[ 84 ]. Altri piccoli studi, non progettati principalmente per studiare I'effetto della
colectomia sulla prognosi della PSC, hanno concluso che la colectomia non ha avuto
alcun impatto sulla prognosi correlata al fegato [ 86 — 88 ]. Tuttavia, i dati emergenti
dalla letteratura pediatrica indicano che la colite a esordio tardivo (> 6 mesi dopo la
diagnosi di PSC) & associata a tassi piu elevati di ipertensione portale clinicamente
significativa [5/11 (45%) vs. 3/26 (12%); p = 0,007] e LT [5/11 (45%) vs. 2/26 (8%]; p =
0,02) su una durata mediana di follow-up di 54 mesi [ 89]. Inoltre, i dati nazionali
provenienti dalla Svezia ( N = 2.594) mostrano che la colectomia molto precoce (prima
o vicino all’esordio della PSC) & associata a un rischio inferiore di LT/morte (rapporto
di rischio: 0,71, 0,53-0,95), con un’incidenza a 5 e 10 anni rispettivamente del 14,0%
e del 25,5%. Questo era rispetto al 20,7% e al 33,0% tra quelli senza colectomia [ 85 ].

Al momento, non ci sono dati a supporto della routine pre-vs. tempistiche della
colectomia post-trapianto, per quanto riguarda la sicurezza e I'efficacia della stessa
procedura di resezione del colon. Tuttavia, i pazienti con malattia epatica avanzata
(cioé cirrosi) presentano un rischio maggiore di morbilita e mortalita a seguito di
qualsiasi intervento.



Attualmente, non ci sono dati a sostegno dell’'uso empirico degli shunt portosistemici
intraepatici transgiugulari (TIPSS) per mitigare il rischio peri/post-operatorio tra i
pazienti con cirrosi. Infatti, i dati di un singolo studio retrospettivo hanno mostrato un
aumento del rischio di complicanze tra i pazienti con PSC sottoposti a TIPSS prima
della colectomia (maggiore percentuale di infezioni della ferita e deiscenza della
ferita, degenze ospedaliere piu lunghe: 5 giorni contro 8 giorni e tassi di riammissione
piu elevati) [ 90 ].

La letteratura disponibile sul confronto dei risultati relativi al rapporto pre-vs &
limitata. colectomia post-trapianto di fegato, o per suggerire il momento ottimale
della resezione del colon post-trapianto. Poritz et al. suggeriscono che i pazienti con
PSC che necessitano di colectomia possono essere sottoposti simultanea a LT e a
colectomia addominale totale [71], e altri ricercatori hanno descritto questo
approccio nei loro rispettivi studi [ 33, 57, 65 ].

Domanda: In che modo il tipo di colectomia (ovvero, anastomosi tasca-anale
restaurativa vs. non restaurativa/ileale vs. ileostomia da sola) influisce sugli esiti
epatici?

Raccomandazione 5.4: quando e indicata la colectomia, € imperativo fornire ai
pazienti una consulenza completa riguardo alla scelta della chirurgia restaurativa. |
pazienti dovrebbero essere in grado di valutare i benefici derivanti dall’evitare una
stomia rispetto ai maggiori rischi associati all’anastomosi tasca ileale-anale, inclusa la
perdita dell’innesto, la stenosi biliare non anastomotica e la trombosi dell’arteria
epatica. Inoltre, i pazienti dovrebbero essere informati sulle potenziali implicazioni
sulla loro qualita di vita, nonché sui rischi maggiori di borsete acuta e di insufficienza
della sacca.

Qualita dell'evidenza: moderata

Forza della raccomandazione: forte per

Consenso: 86%

| dati che collegano il tipo di resezione del colon e gli esiti correlati al fegato sono in
gran parte descrittivi, con pochi studi comparativi. Sebbene il tasso di fallimento
dell’anastomosi tasca ileale-anale (IPAA) e dell’anastomosi ileo-rettale (IRA) nella
PSC-IBD possa non essere diverso da quello della sola CU [ 91 ], I'incidenza cumulativa
della pocketite acuta (31% contro 14 % a 10 anni), la disfunzione complessiva
correlata alla sacca (punteggio Oresland: 7,7 vs. 5,4) e la scarsa funzionalita notturna
della sacca sono significativamente maggiori nei pazienti con PSC[ 92, 93 ]. Inoltre, i
pazienti con PSC dei grandi dotti e IPAA mostrano una qualita di vita nettamente
inferiore rispetto agli individui con sola CU e IPAA.



| dati epidemiologici provenienti dai Paesi Bassi mostrano come i pazienti sottoposti
a colectomia e che mantengono un’ileostomia permanente corrono un rischio
significativamente piu basso di necessitare di un trapianto di fegato/morire nel tempo
[HR 0,47 (0,24-0,93)] rispetto ai pazienti senza colectomia. A sua volta, 'analisi di
sensibilita non mostra alcun effetto benefico per la colectomia con sacca (HR 0,95,
0,62-1,44) [ 94 ] (nessuna pubblicazione completa, dati in versione astratta).

Studi molto precoci suggeriscono che circa il 50% dei pazienti sottoposti a resezione
del colon puo0 essere a rischio di sviluppare varici ileostomali [ 95 ]. Tuttavia, mancano
dati aggiornati e non esistono prove convalidanti che indichino rischi cosi elevati nella
PSC non cirrotica.

Nel contesto post-trapianto, sembra esserci una differenza significativa nell'incidenza
della perdita del trapianto tra i gruppi di pazienti con IPAA, ileostomia terminale e
quelli senza colectomia, con i dati provenienti da un centro di grandi dimensioni ( n =
240) che mostrano Tassi di sopravvivenza del trapianto a 10 anni rispettivamente del
70%, 95% e 88%, p =0,038[ 96 . E stato osservato che queste differenze persistevano
nella sottoanalisi dei pazienti sottoposti a resezione del colon prima del trapianto. Per
guanto riguarda le complicanze correlate al trapianto, anche il tasso di trombosi
dell'arteria epatica e risultato elevato nel gruppo IPAA di oltre 4 volte rispetto al
gruppo con ileostomia finale; mentre l'ileostomia terminale sembrava avere un
effetto protettivo anche contro la malattia da stenosi biliare non anastomotica.

In conclusione, la colectomia e la ritenzione di un'ileostomia terminale sono associate
a minori rischi di: 1) progressione della malattia nel fegato nativo rispetto a quelli
sottoposti a IPAA restaurativa; 2) perdita dell'innesto; 3) stenosi biliare non
anastomotica; 4)trombosi dell'arteria epatica rispetto all'lPAA e nessuna colectomia. |
pazienti sottoposti a colectomia dovrebbero essere informati sui rischi dell'IPAA per
quanto riguarda la qualita della vita, la borsete acuta, l'insufficienza della sacca e gli
esiti correlati al fegato/trapianto.

6. Corso post-trapianto
Domanda: Esistono criteri di inutilita per la ri-LT in caso di rPSC?

Raccomandazione 6.1: Ai pazienti con recidiva di PSC e fallimento del trapianto puo
essere offerto un nuovo trapianto, se la sopravvivenza prevista del paziente e
superiore al 50% a 5 anni, prendendo in considerazione la mortalita in lista d'attesa
locale e i problemi chirurgici.

Qualita dell'evidenza: molto bassa

Forza della raccomandazione: forte per

Consenso: 100%



Il ritrapianto nelle rPSC e controverso, a causa dei tassi di sopravvivenza storicamente
inferiori del paziente e del trapianto rispetto al trapianto primario, a causa delle sfide
chirurgiche e delle complicanze settiche. Cio solleva preoccupazioni etiche sull’utilita
e sull’equita nell’uso di una risorsa scarsa (I'organo del fegato) per una malattia che
tendera a ripresentarsi, a volte piu di una volta.

Diversi studi hanno esplorato I'impatto delle rPSC sulla sopravvivenza dei pazienti
mostrando risultati contrastanti [ 97 — 103 ]. Cio potrebbe essere correlato al diverso
disegno dello studio e alle limitazioni dello studio, ad esempio, dimensione ridotta del
campione, tempo di follow-up breve, endpoint singoli o combinati utilizzati, bias di
selezione nella selezione dei pazienti. In alcuni studi, I'’evidenza di recidiva non é stata
inclusa come covariata variabile nel tempo, ignorando quindi I'impatto del tempo di
sopravvivenza fino allo sviluppo della rPSC sul totale.

Una recente analisi dei dati ELTR, su 1.549 pazienti sottoposti a LT per PSC in un
periodo di 35 anni (1980-2015), ha riportato una sopravvivenza del trapianto
(compresi i re-trapianti) a 1, 5, 10 e 20 anni pari all’'80%, 70 %, 60% e 41%,
rispettivamente. Questo tasso di sopravvivenza €& di gran lunga superiore
all’aspettativa di almeno il 50% a 5 anni proposta dalla comunita dei trapianti come
soglia minima per evitare l'inutilita [ 104]. Il tasso di rPSC e stato del 17%, compresi i
nuovi trapianti, dopo una media di 5,1 anni. Gli autori hanno riportato un impatto
negativo della rPSC sulla sopravvivenza del paziente (HR = 2,3) indipendentemente da
altre covariate correlate al trapianto. | pazienti con rPSC sono stati sottoposti a un
numero significativamente maggiore di ritrapianti rispetto a quelli senza rPSC (OR
3,6). In particolare, i pazienti affetti da rPSC hanno beneficiato del ritrapianto,
mostrando una sopravvivenza simile a quella dei pazienti senza rPSC ma ritrapiantati
per altre cause. Inoltre, nei pazienti con e senza rPSC, la sopravvivenza del trapianto
a 5anni peril secondo trapianto e stata del 77% contro il 79%, senza alcuna differenza
nella sopravvivenza del paziente.

Risultati simili provengono dall’analisi del database UNOS/OPTN di 5.080 pazienti con
PSC che hanno ricevuto LT negli Stati Uniti [ 105 ]. | destinatari di re-LT per rPSC
avevano maggiori probabilita di trovarsi in terapia intensiva o in ventilazione
meccanica al momento del LT e avevano anche un grado maggiore di disfunzione
epatica e renale. Tuttavia, i loro risultati erano simili a 5 anni. Inoltre, la maggior parte
dei decessi in lista d’attesa per rPSC si e verificata entro 6 mesi, evidenziando il rischio
di non ricevere una nuova LT. Mettendo insieme questi dati, considerando gli esiti
favorevoli post-re-LT e I'elevata percentuale di mortalita in lista d’attesa che si



verificano subito dopo la re-inclusione, supportano la considerazione della re-LT nei
pazienti con rPSC.

| pazienti sottoposti a un secondo trapianto di fegato per rPSC hanno una
sopravvivenza del trapianto e del paziente simile a quella di quelli trapiantati per altre
cause.

Un avvertimento importante a questa affermazione, tuttavia, € che i pazienti inclusi
in questa analisi sono stati probabilmente altamente selezionati per sottoporsi alla ri-
LT per le loro caratteristiche pre-LT favorevoli

Sebbene questi dati si basino sul pit ampio studio multicentrico sulle cellule staminali
emopoietiche post-trapianto, i dati granulari dei pazienti, come I'imaging e la biopsia,
erano disponibili solo per una minoranza (circa un terzo di tuttii centri trapiantiinclusi
nell’ELTR e non disponibili in la banca dati UNOS/OPTN). Le conclusioni sono limitate
da diversi fattori inerenti alla revisione retrospettiva di un ampio database
amministrativo, inclusi dati mancanti, incompleti o potenzialmente imprecisi.

Al momento, sulla base del puro punto di vista dei bisogni e dei risultati, sembra
ragionevole continuare a offrire il ritrapianto ai pazienti con rPSC fino a quando
ulteriori studi prospettici non dimostreranno il contrario.

Trapianto di fegato per bambini con PSC e IBD

Sebbene la PSC negli adulti condivida molte caratteristiche con la stessa condizione
nei bambini, alcune caratteristiche clinico-patologiche possono differire in eta
pediatrica, tra cui la velocita di progressione, la gravita del prurito o lo sviluppo di
stenosi biliari e neoplasie. In pediatria, la diagnosi avviene tipicamente nella seconda
decade e la maggior parte dei bambini non necessita di un LT durante
I'infanzia. Inoltre, il rischio di colangiocarcinoma e molto basso prima dei 18 anni. Gli
studi pediatrici sulla PSC sono scarsi e la loro qualita delle prove rimane limitata
[ 106 — 109]. Inoltre, I'equilibrio tra i dati esistenti e I'impatto clinico degli interventi
raccomandati potrebbe variare a seconda delle eta. Ad esempio, il ritrapianto di solito
non é controverso per i bambini con recidiva di PSC in un trapianto fallito. Allo stesso
modo, suggerire la colectomia con una sacca ileale permanente ha implicazioni sociali
molto diverse nei bambini rispetto agli adulti. Per questi motivi, le raccomandazioni
prodotte per i pazienti adulti sono state ampiamente supportate dai coautori
pediatrici, quando applicabili, ma le linee guida contenute in questo documento
dovrebbero essere adattate ai singoli pazienti in seguito a input e discussioni
multidisciplinari.

Riepilogo e passaggi successivi



Nessuna terapia ha dimostrato di curare la PSC o di rallentare la progressione della
malattia e la maggior parte dei pazienti alla fine necessita di LT. Il trapianto affronta
diverse sfide nella PSC, dall’equita delle indicazioni extra-MELD, alla selezione dei
donatori e alle questioni tecniche, alla recidiva della malattia con rischio di perdita del
trapianto. L’associazione tra IBD e recidiva sottolinea l'interazione tra intestino e
fegato nei pazienti con PSC.

La revisione sistematica della letteratura intrapresa per queste raccomandazioni, ha
evidenziato per molti argomenti un livello di evidenza di bassa qualita e le
dichiarazioni erano spesso basate sull’esperienza clinica. Sono urgentemente
necessari studi clinici prospettici sugli argomenti dibattuti.
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