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Frequenza dei controlli, monitoraggio della
funzionerenale, efficacia e tossicita dei
farmaci immunosoppressori

Freguenza eritmo delle visite ambulatoriali

Non esistono dati scientifici sui quali basare quale siala
frequenza ottimale dei contatti a scopo di controllo clinico
frail paziente trapiantato di rene e i medici dd Centro
Trapianti. In genere tale frequenza si realizza in confor-
mita a circostanze specifiche relative ad paziente trapianta-
to ed a Centro Trapianto.

Ad esempio negli Stati Uniti, il 75% dei trapiantati adul-
ti lascia |’ ospedale mediamente 8 giorni dopo il trapianto.
Molti pazienti ritornano direttamente a casa, ma alcuni
Centri Trapianto realizzano delle strutture extraospedalie-
re, per dare ospitditaai pazienti dimess che vivono lonta
no dal Centro stesso. In Itdia, invece, S ha una degenza
inizide pit lunga presso il Centro che ha effettuato il tra-
pianto. La maggioranza dei Centri Trapianto ha un con-
trollo ambulatoride dalle due dle tre volte la settimana nel
primo mese pogt-trapianto. Frail 1° eil 3° mese, la mag-
gioranza dei Centri ha un controllo dd paziente dimesso
ameno settimanale. In questa fase precoce il rischio di
rigetto acuto e di perdita dell’ organo € massimo (1).
L’ immunosoppressione € d suo grado massmo in questo
periodo. Il rischio globale di andare incontro ad eventi
avversi da di natura immune che non immune, associato
al rischio di avere episodi di rigetto relativamente asinto-
matici suggeriscono |’ opportunita di un frequente monito-
raggio.

Dopo tre mesi dal trapianto, i pazienti sono seguiti in
modo assai vario da Centro a Centro. In questa fase il
ruolo del chirurgo va scomparendo progressivamente,
mentre & sempre di maggiore rilievo quello del nefrologo.

Progressivamente il paziente trapiantato € affidato al
nefrologo del Centro dialisi di provenienza. La maggio-
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ranza dei trgpiantati (da 4 a 12 mesi dopo il trapianto) e
vista con frequenza d meno mensle e la maggioranza di
tali controlli avviene ancora a Centro Trapianti. In questa
fase lo scopo principale del controlli e focalizzato sulla
diagnostica ddl rigetto acuto, delle infezioni (la maggio-
ranza delle infezioni da patogeni opportunistici s verifica
dala6 mesi dopo il trapianto) e sullatossicita da farmaci
immunosoppressivi (2, 3).

Per i pazienti con trapianto renale ben funzionante dopo
il 1° anno, cambiano i controlli eil loro ritmo. Nel pazien-
ti che assumono regolarmente la terapia i mmunosoppres
sivail rischio di rigetto acuto € modesto, ma possono veri-
ficard i rigetti subclinici che possono innescare un pro-
gressivo peggioramento della funzione renale. La monito-
rizzazione della terapia immunosoppressiva diventa meno
frequente. Pud essere sempre necessario un aggiustamento
dei dosaggi. Secondo e abitudini del Centro la frequenza
delle visite va da un mese a s& mes. E comunque oppor-
tuno che, dopo il | anno, ogni paziente trapiantato venga
visto con frequenza mensile da un medico nefrologo e
che, come minimo due volte I'anno, il paziente venga visi-
tato presso il Centro Trapianti. Lo scopo di queste visite,
dopo il primo anno, & di controllare la funzione del tra
pianto e di verificare efficacia ed eventuali effetti collate-
rdi della tergpia immunosoppressiva (4). Poiché I effica
cia del trattamento di un’eventuale complicanza dipende
dalla tempestivita diagnostica e terapeutica, quando il
nefrologo ravvisala presenza di un problema clinico, deve
immediatamente informare il Centro Trapianti e con que-
sto concordare il modo d' intervento.

| pazienti pediatrici richiedono un programma di moni-
toraggio differente. Le differenze sono dovute ale peculia
ri complicazioni ed a peculiare andamento del trapianto
renale ned bambino. L’incidenza d’ episodi di rigetto acuto
epiu dtafrai bambini rispetto agli adulti, eil rigetto puo
presentare maggiori difficolta diagnostiche, specia mente
se ¢'é una gran differenza nelle dimensioni corporee frail
donatore e il ricevente (5). Anche il metabolismo di molti
farmaci immunosoppressori € sostanzialmente differente
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nel bambino, eil metabolismo de farmaci cambia durante
la crescita e lo sviluppo del bambino. Inoltre I'incidenza e
la gravita della “non compliance” sono piu elevate negli
adolescenti.

| bambini frequentemente presentano anomalie urologi-
che come causa dell’insufficienza renale terminale. Tali
anomalie possono richiedere terapia chirurgica ricostruttiva
prima o dopo trapianto renale. Alcuni studi hanno dimo-
strato risultati clinici migliori per i bambini trapiantati
seguiti da Centri specidlizzati in trapianto pediatrico (6, 7).

Il miglioramento della sopravvivenza a lungo termine
dd trapianto renale, ha fatto si che un maggior numero di
pazienti sia esposto a rischio di complicanze tardive (1-8).
Il prolungamento della sopravvivenza comporta la neces-
sitadi trattare con particolare attenzione i fattori di rischio
per la malattia cardiovascolare, come la dislipidemia e
I'ipertensione. E inoltre necessario un attento screening
per complicazioni (come i tumori), legate direttamente o
indirettamente al’immunosoppressione. A causa della
complessita degli attudi trattamenti immunosoppressivi e
ddl’adtaincidenza di effetti collaterali che questi compor-
tano, € opportuno che il paziente trapiantato sia seguito da
un medico esperto di trapianto anche nel lungo termine.

Ci sono numerose ragioni per cui frequenti controlli da
parte del Centro Trapianti possono migliorare I’ outcome a
lungo termine. La disfunzione cronica del trapianto, la
morte con rene funzionante e la* non compliance”, rendo-
no conto della maggior parte delle perdite tardive
dell’organo. Gli effetti di ciascuno di questi fattori posso-
no essere ridotti aumentando le visite di controllo presso il
Centro Trapianti. Data la riduzione delle perdite precaci
dd trapianto, un maggior numero di pazienti s trova ad
affrontare le problematiche del trapianto alungo termine e
tra queste & in aumento in particolare la non compliance
(9, 10).

Funzione del trapianto
Funzione anomala del trapianto (Tab. 1)

Definizione. Lariduzione del filtrato glomerulare € dla
base della maggior parte delle complicanze cliniche legate
all’insufficienza renale. Benché oltre dla filtrazione glo-
merulare il rene abbia atre importanti funzioni, le anoma
lie legate a queste ultime, raramente S 0sservano in assen-
zadi unariduzionedel filtrato glomerulare.

Incidenza. Studi epidemiologici condotti sui dati dei
registri di trgpianto hanno dimostrato una progressiva per-
ditadi funzione del trgpianto nel lungo termine nella mag-
gior partedei cas.

Rischio. La funzione del trapianto deve essere vautata
ripetutamente. Episodi di rigetto acuto possono verificars
anche dopo vent’ anni dal trapianto e il trapianto & costan-
temente esposto afattori di danno non immunologico tran-

sitori 0 meno. In nessun momento, dopo il trapianto, la
stabilita della funzione renale puo essere interpretata come
una garanzia. Segni clinici di rigetto o di disfunzione pos-
sono essere subdoli e necessitano di frequenti controlli.

Razionale delle raccomandazioni. In molte circostanze
uno screening della funzione renale pud modificare la
terapia.

La misura del filtrato € prima di tutto utile per rilevare
un rigetto acuto. Generalmente, per diagnosticare precoce-
mente il rigetto acuto, s eseguono controlli ad intervalli
regolari con determinazione diretta o indiretta della fun-
zione renale. |l rigetto acuto pud spesso verificars senza
segni 0 sintomi evidenti. Quindi, in caso di sospetto, €
opportuno eseguire |’ agobiopsia renae. |l precoce ricono-
scimento del rigetto acuto e la sua completa regressione
possono minimizzare gli effetti dannosi sulla funzione del
trapianto a lungo termine. La completa regressione di un
episodio di rigetto acuto, accertatain base ala normalizza-
zione ddlla creatinina sierica, € un importante indicatore
prognostico.

La tossicita dei farmaci immunosoppressori € un’altra
importante causa di aterata funzione renade. In tale circo-
stanza (particolarmente ciclosporina e tracrolimus) e spes-
so opportuno modificare lo schema d’immunosoppressio-
ne. Questa diagnos non e sempre agevole e le scelte tera-
peutiche possono essere diverse, da caso a caso. Rispetto a
questo problema, ogni Centro Trapianti ha un propria poli-
tica, quindi, ogni vari azione terapeutica dovra essere sem-
pre eseguita, 0 comungue concordata, con il Centro
Trapianti.

Anomalie della funzione renale possono anche essere
determinate da ostruzioni della via escretrice, stenosi
vascolari o dtre cause reversibili. Tutte queste circostanze,
se rilevate precocemente, possono portare ad un pieno
recupero dellafunzione renale.

Anche la disfunzione cronica dell’ organo € spesso evi-
denziata da lievi alterazioni dellafunzione renale. Col tra-
scorrere del tempo la maggior parte dei reni trapiantati va
incontro ad aterazioni funzionali che possono iniziare gia
al 6° mese (11). Per quanto non ci siano prove derivanti da
studi randomizzati, ¢'é evidenza crescente che un tratta
mento aggressivo dei fattori di rischio (pressione arteriosa,
proteinuria, dislipidemia, ecc.) pud essere utile arallentare
la progressione dell’insufficienza renae cronica (12, 13).
Opportuni aggiustamenti dell’ immunosoppressione posso-
no essere utili aralentare la progressiva perdita di funzio-
ne renale. Comunque tenere sempre presente che variazio-
ni terapeutiche non opportune possono portare a risultati
opposti aquelli desiderati. Tutti gli aggiusamenti terapeu-
tici significativi devono essere concordati con il Centro
Trapianti.

Va infine tenuto presente che frequenti controlli della
funzione renale ricordano a paziente la caducita del tra-
pianto e sono anche uno stimolo ad aderire dlaterapia. La
non adesione del paziente a controlli prescritti € un fattore
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predittivo di perditadell’ organo.

La determinazione della creatinina sierica & un metodo
semplice e poco costoso per rilevare alterazioni dellafil-
trazione glomerulare. La maggior parte degli episodi di
rigetto acuto o di atre cause di disfunzione dell’ organo
avviene nei primi due mesi dopo il trapianto e quindi la
creatinina va misurata piu frequentemente in questo
periodo.

I bambini hanno piu facilmente episodi di rigetto acuto
rispetto agli adulti (5). Di conseguenzai bambini richiedo-
no una sorveglianza piu atenta. Col cambiare dell’eta e
del peso corporeo, cambiano i range di normalita della
creatininasierica.

Nonostante i vantaggi pratici di usare la creatinina sieri-
ca come marker della funzione renale, questa misura &
scarsamente correlata a filtrato glomerulare nei pazienti
con trapianto renae (14). Il filtrato glomerulare pud essere
predetto in maniera pitl affidabile in base ad acune egua-
zioni (15-17). Tuttavia anche I'impiego di tali equazioni,
che prendono in considerazione oltre dla creatinina sieri-
ca, sesso, eta, atezza e peso corporeo, hanno dei limiti.
Infatti, esse consentono di migliorare le imprecisioni di
stima del filtrato che derivano dalla diversa massa corpo-
rea ed eta, ma non eliminano I'imprecisione intrinseca
ddla creatinina (una sostanza endogena che € non sol o fil-
trata alivello glomerulare ma anche secreta a livello tubu-
lare). Nd lungo termine la stima del filtrato in base a que-
ste equazioni consente di eliminare I’ influenzadelle varia-
zioni delle masse muscolari che possono verificarsi nei
pazienti trapiantati. Altri marker endogeni del filtrato glo-
merulare, comei livelli della cistatina C, sembrano essere
superiori ala creatininanel cogliere variazioni de filtrato,
ma tali marker richiedono di essere ulteriormente testati,
primadi essere adottati nella pratica clinica (18).

La determinazione della clearance della creatinina puo
essere ancor piul falace della creatinina sierica. Questo, sia
per la difficolta di ottenere accurate raccolte delle urine,
sia perché la secrezione tubulare della creatinina pud
sovrastimare | afiltrazione glomerulare (19).

La clearance di marker radio-isotopici o dello iotalama-
to o dello ioxol o sono certamente piu accurati della creati-
nina (20), ma non vengono usati nella routine clinica per
I’ ato costo e ladifficolta organizzativa.

Alcune terapie possono ritardare la progressione del
danno renae (12, 13). Conseguentemente la pronta rileva-
zione di anche modeste riduzioni di funzione renae, pud
stimolare pazienti e medici atrattare con maggiore accura-
tezza fattori di danno renale di natura immunitaria 0 non
immunitaria

Tabellal - Anomala funzionedd trapianto

* Incidenza
La maggior parte dei pazienti con trapianto di rene,
sviluppa frequenti aterazioni acute o croniche della
funzionerenade.

* Rischio associato
Insufficienzarenae.

¢ Razionale delle raccomandazioni
Il riconoscere prontamente un rigetto acuto, una nefro-
tossicita da farmaci, una disfunzione cronica dell’ orga
no o un’anomala funzione da cause extrarenali pud
fare impostare una terapia che prolunga la sopravvi-
venza del’ organo.

* Raccomandazioni (A, B, C)
| livelli di creatinina sono utilizzeti per monitorare la
variazione di funzione dell’ organo trapiantato. |
pazienti trapiantati devono avere un accesso facilitato
ad un laboratorio che determini prontamente i livelli di
creatinina e trasmetta prontamente i risultati a centro
trapianti (A).
Per i pazienti adulti con funzione rende stabile, i livelli
di creatinina dovrebbero essere determinati due volte la
settimana nel primo mese, settimanalmente nel secon-
do mese, ogni due settimane nel terzo e quarto mese,
mensilmente fino alla fine del primo anno, ogni due
mesi fino dlafine del secondo anno (B).
Per i bambini con funzione stabile la creatininemia
dovrebbe essere determinata almeno due volte la setti-
mana nei primi due mes, settimanalmente nel terzo e
guarto mese, ogni due settimane dal quinto al’ ottavo
mese. | n seguito mensilmente (B).
| pazienti devono essere resi edotti dell’importanza di
un aumento della creatinina sierica e quindi della
necessitadel suo monitoraggio (C).
Dovrebbe essere adottata una formula che permetta di
vautare |a filtrazione glomerulare eiminando I’ effetto
delle variazioni delle masse muscolari (B).
Uno screening periodico con un metodo pit accurato
di determinazione del filtrato glomerulare pur essendo
auspicabile é ancora facoltativo (C).

Proteinuria (Tab. I1)

Definizione. Una proteinuria transitoria pud associarsi
ad episodi di rigetto acuto. Una proteinuria persistente
e definita persistente quando € dosata in quantita di
500 mg-1 g/24ore, e dura da dmeno 3-6 mes.

Incidenza. Una proteinuria persistente & osservabile dal
10 a 25% dei pazienti trapiantati (21-26).

Rischio. La proteinuria persisgtente € una manifestazione
di anomala funzione renale. Una proteinuria grave € spes-
S0 associata ad una piu rapida compromissione della fun-
zionerenale e s associa ad alterazioni glomerulari (4, 23-
25). Le cause piu frequenti sono la disfunzione cronica del
trapianto e le glomerulonefriti recidivanti o de novo
(21-23, 25). La nefropatia diabetica de novo o recidivante,
in particolare, sta diventando una causa sempre piu fre-
quente di proteinuria, poiché aumentain modo sempre piu
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importante il numero del pazienti diabetici con trapianto
funzionante da lungo tempo. Dati relativamente recenti
documentano che la proteinuria di per sé & causa di danno
renae (27).

Razionale. Lo screening ddlla proteinuria nei trapiantati
di rene e utile data I’ dta frequenza di questa aterazione
(28). Una proteinuria persistente, insorgente de novo, ha
un dto valore prognostico. Sono ora disponibili terapie
che riducono da la proteinuria, Sai suoi effetti dannos
(29-31).

Una determinazione di base della proteinuria dovrebbe
essere fatta due settimane dopo il trapianto o appena il
paziente éin condizioni di stabilitaclinica.

Successivamente 10 screening per proteinuria dovrebbe
essere eseguito ogni tremesi per il primo anno e successi-
vamente ogni 6 0 12 mesi.

Pazienti arischio di recidiva di glomerulosclerosi focale
idiopatica dovrebbero avere uno screening almeno ogni
due settimane per i primi due mes dopo il trapianto.

Lo screening per proteinuria dovrebbe essere esegui-
to su un campione d’urine del mattino, per eliminare
gli effetti di una proteinuria posturale. Il test con il
dipstick e conveniente, facile e non costoso. La con-
centrazione delle proteine urinarie pud essere influen-
zata sia dalla quantita assoluta di proteine escrete, che
dala diluizione delle urine. L'interpretazione dei dati
forniti dal dipstick dovrebbe tenere in considerazione il
volume urinario. In genere un test semiquantitativo con
dipstick di 1+ indica una proteinuria clinicamente
significativa e necessita di un controllo o di una deter-
minazione piu accurata.

La determinazione del rapporto fra proteine e creatinina
urinaria fornisce informazioni piu affidabili sulla quantita
di proteine, soprattutto perché non risente della concentra-
zione ddlle urine. Un valore di 200 mg di proteine/g di
creatinina urinaria & considerato patologico (28). In alter-
nativa un test adeguato per la determinazione della protei-
nuria e la misurazione della proteinuria sulle urine delle
24 ore, che comunque dovrebbe essere eseguita almeno
oghi sei mesi.

La determinazione dell’ albuminuria non fornisce nel
paziente trapiantato informazioni diagnostiche o cliniche
che siano superiori ala determinazione della proteinuria
totale.

Tabellall - Proteinuria

* Incidenza
Il 10-25% dei pazienti trapiantati mostra una proteinu-
ria>1g/24 ore per piti di 6 mesi.

* Rischio
Benché una proteinuria transitoria derivante da episodi
di rigetto acuto o daaltre cause non siaassociataad una
ridotta funzione dell’ organo, una proteinuria persistente
lo & Cause di proteinuria persistente includono la
nefropatia cronica del trapianto, la glomerulopatia da

trapianto, le glomerulopatie (de novo o ricorrenti), la
nefropatia diabetica e la nefrotossicita da ciclosporina

» Razionale delle raccomandazioni
L e conseguenze di una proteinuria persistente sono di
tale gravita da rendere utili test di screening, soprat-
tutto perché possono consentire di evitare o limitarne
le gravi conseguenze.

» Raccomandazioni (A, B, C)
Nelle due settimane dopo il trapianto o non appena il
paziente abbia raggiunto una condizione di stabilita
clinica, € opportuno misurare una proteinuria di base.
Successivamente o screening per proteinuria dovrebbe
essere effettuato almeno ogni 3-6 mesi nel primo anno
equindi ogni 6-12 mes (A).
Pazienti arischio di recidivadi glomeruloscleros foca-
le idiopatica dovrebbero avere uno screening per pro-
teinuria almeno ogni 2 settimane per i primi 2 mes
dopo il trapianto (B).
La rilevazione della proteinuria con il dipstick é utile;
piu accurata € la determinazione del rapporto proteine
urinarie/creatininuria (B).
Un dipstick con 1+ di proteinuria o maggiore, richiede
la ripetizione dell’ esame o la determinazione del rap-
porto proteine/creatinina urinaria o la proteinuria delle
24 ore (A).
La misura dell’ albuminuria non fornisce informazioni
clinicamente utili rispetto alaproteinuria (C).

Rigetto acuto clinicamente silente (Tab. I11)

Definizione. Alcune alterazioni istologiche tipiche de
rigetto acuto come gli infiltrati interstiziali e una lieve
tubulite, che generalmente sono associate ad aterazione
della funzione renale, possono talora verificars anche in
assenzadi aterazioni funzionali.

Incidenza. La prevalenza di rigetto acuto in biopsie ese-
guite durante la fase di necrosi tubulare, nei primi giorni
dopo il trapianto, varia fra il 15% ed il 30% (32, 33).
Successivamente la prevalenza di rigetto acuto clinica
mente silente a 3 mesi variadal 4 a 27% (34, 35) eda 9
a 12% a 2 anni (36, 37). Evidenza di nefropatia cronica
da trapianto, dovuta a rigetto cronico in biopsie eseguite
per protocollo & del 25-40% a 3 mes e sde a 50-70% a2
anni (34-37).

Rischio. | rigetti acuti clinicamente silenti possono esse-
re associati a un’aumentata incidenza di disfunzione a
lungo termine del trapianto (35).

Razionale ddle raccomandazioni. Anche se in genere
I'indagine bioptica & eseguita per confermare il sospetto
clinico di rigetto, anche esami itologici periodici eseguiti
in assenza di segni clinici di rigetto, possono documentare
un rigetto acuto silente e portare ad un pronto intervento
terapeutico.
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Per quanto alcuni studi (35, 38, 39) riportino che il
trattamento di tali rigetti subclinici pud migliorare i
risultati del trapianto a lungo termine, sono ancora
necessari ulteriori studi che dimostrino I’ utilita e un
favorevole rapporto costo/beneficio delle biopsie proto-
collari, prima che queste possano essere oggetto di rac-
comandazione.

Tabdlalll - Rigetto clinicamente silente

* Incidenza
L’'incidenza di rigetto acuto in biopsie eseguite durante
I’anuria per necrosi tubulare dopo trapianto va dal 15
al 30%. La prevalenza di rigetti acuti clinicamente
silenti vadal 4 d 27% a3 mes eda 9 a 12% a due
anni. L’ evidenzaigtologica di nefropatia cronicadatra
pianto vadal 25 d 40% del cas a3 mesi eda 50 a
70% a due anni.

* Rischio
Il rigetto non trattato conduce alla perdita dell’ organo.

» Razionale ddleraccomandazioni
L'identificazione di un rigetto acuto clinicamente silen-
te permette un pronto i ntervento terapeutico.

» Raccomandazioni
Biopsie protocollari possono essere utili per svelare
rigetti acuti silenti e nefropatia cronica da trapianto.
Sono necessari ulteriori studi per confermare che tali
biopsie abbiano un effetto benefico sull’esito dd tra
pianto.

Farmaci immunosoppressivi
Efficacia etossicita della ciclosporina (Tab. V)

Incidenza. L'introduzione in terapia della ciclosporina
ha permesso di ridurre I’incidenza del rigetto acuto ed ha
aumentato la sopravvivenza del trapianto (40-42). La
nefrotossicita della ciclosporina ha un’incidenza variabile.
Nella maggior parte dei pazienti si osserva una riduzione
reversibile del flusso plasmatico renale e dd filtrato glo-
merulare. E meno frequente |a tossicita acuta caratterizza-
taistol ogicamente da endoteliosi ed arteriopatia. E piti fre-
guente invece unatossicita cronica caratterizzata da atrofia
tubulo-interstiziale e fibrosi, ma & difficile distinguere que-
ste lesioni dalla nefropatia cronica del tragpianto determi-
nata da altre cause.

Altri segni rilevanti di tossicita da ciclosporina sono:
I"ipertensione dal 41 dl’82%, ipercolesterolemia nel 37%,
iperuricemia dal 35 a 52%, iperkdiemiane 55%, tremori
dd 12 a 39%, iperplasia gengivale da 7 al 43%, diabete
mellito dal 2 a 13% ed irsutismo dal 29 a 44% de casi
(40-42).

Rischio. La somministrazione di dosi adeguate di ciclo-
sporina é essenziale, poiché livelli terapeutici non adeguati

possono portare a rigetto acuto. D’ dtra parte livelli elevati
possono determinare nefrotossicita cronica ed ipotetica
mente facilitare la perdita dell’ organo. Altri effetti collate-
rali come ipercolesterolemia, ipertensione e diabete melli-
to aumentano il rischio di malattia cardiovascolare.

Razionale delle raccomandazioni. La biodisponibilita
ddla ciclosporina € assai variabile e la sua finestra tera
peutica € piuttosto ridotta. Di conseguenzanon é possibile
stabilire ladose adeguata di ciclosporina per ogni paziente
senzaladeterminazione dei livelli ematici. ESstono, infat-
ti, studi che documentano che bass livelli di ciclosporina
si associano a rigetto e a perdita del trapianto (43-48).
Altri studi hanno dimostrato che elevati livelli ematici di
ciclosporina correlano con ridotta funzione renae, presu-
mibilmente dovuta a nefrotossicita (46, 49-51). A cio si
aggiunge che numerosi fattori incidono sui livelli plasma
tici della ciclogporina. Tali fattori sono i livelli d emoglo-
bina, i lipidi, I'etd, il sesso, la funzione epatica e la razza
(48, 52-54). Malti farmaci incidono sulla farmacocinetica
della ciclosporina. Un caso particolare sono i bambini che
metabolizzano la ciclosporina piu velocemente degli adulti
e che per questo motivo richiedono un monitoraggio piu
frequente (55).

In generale il monitoraggio della ciclosporina dovrebbe
essere eseguito piu frequentemente: 1) nelle fasi precoci
dopo il trapianto; 2) dopo variazioni di dosaggio; 3)
durante il periodo della crescita nei pazienti pediatrici; 4)
guando s somminigtrano farmaci che potrebbero interferi-
re con i livelli di ciclosporina. E in ogni caso essenzide
che, in occas one d’ ogni controllo medico, sia attentamen-
te osservato ogni segno clinico di tossicita da ciclosporina,
in particolare la funzione renale, la pressione arteriosa, i
lipidi ematici elaglicemia

Normalmente la ciclosporina viene monitorata con il
trough level (livello ematico basale prima della sommini-
strazione del mattino) (43, 56), ma studi di farmacocineti-
ca correlano meglio con la dose somministrata (43). Studi
di farmacocinetica sono tuttavia pesanti per il paziente e
costosi. E stato recentemente visto che il livello ematico a
due ore dala somministrazione correla in modo ottimale
con I'area sotto la curva. Per questo motivo la determina
zZione della ciclosporina a due ore dalla somministrazione
(C2), daun lato & piu accurata del trough level, dall’altro
una valida aternativa a piu complessi studi di farmacoci-
netica (56, 57).

Tabela |V - Efficacia e tossicita della ciclosporina
 Incidenza
Benché la ciclosporina sia efficace nel prevenire il
rigetto acuto, un certo numero di pazienti riporta eff etti
collaterali.
* Rischio
Livelli non adeguati possono facilitare /o determinare
rigetto acuto, mentre livelli elevati possono associarsi a
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nefrotossicita. Altri eventi avversi possono verificars
anche indipendentemente dai livelli.
» Razionale ddle raccomandazioni
I monitoraggio routinario dei livelli ematici aiuta a
determinare la dose che mantiene il massimo dell’ effi-
cacia con il minimo di tossicita
» Raccomandazioni (A, B, C)
Sintomi da riferire a tossicita da ciclosporina devono
essere indagati periodicamente con anamnes ed esame
obiettivo (A).
La funzione renae, la pressione arteriosa, i livelli di
lipoproteine e i livelli glicemici devono essere moni-
torizzati periodicamente (B).
E utile il monitoraggio de livelli ematici terapeutici
(B).
I livelli del farmaco dovrebbero essere determinati
piu frequentemente subito dopo il trapianto, dopo
cambiamento di dosaggio, durante il periodo della
crescita nel bambini e quando sono introdotti in tera-
pia farmaci interferenti con la farmacocinetica della
ciclosporina (C).
Per o screening sono spesso usati i trough levels su
sangue intero. Una completa farmacocinetica forni-
sce risultati piu attendibili dei trough levels, ma e
costosa e complessa da organizzare. Attual mente dati
affidabili sono forniti dalla concentrazione massima
che é raggiunta alla seconda ora dopo la sommini-
strazione C2 (C).

Efficacia etossicita del tacrolimus (Tab. V)

Incidenza. L efficacia e la tossicita del tacrolimus sono
simili a quelli della ciclosporina (58, 59). L’incidenza di
rigetto acuto sembra piu bassa rispetto a quella che s ha
con ciclosporina (60), tuttavia un certo numero di pazienti
manifestano effetti collaterali. La nefrotossicita é simile a
guellaindotta da ciclosporina essendo compresatrail 35 e
il 42% dei pazienti (59, 61-65). Rispetto dla ciclosporina
il tacrolimus induce meno frequentemente irsutismo, iper-
plasia gengivale e ipercolesterolemia. L'incidenza di neu-
rotossicita, soprattutto tremori (dal 35 a 54%), di disturbi
gastroenterici e soprattutto di diabete mellito (dal 12 a
20%) é invece piu ata (59, 66).

Rischio associato alla terapia con tacrolimus. Anche
la finestra terapeutica del tacrolimus, come quella della
ciclosporing, € stretta e I'incidenza di tossicita renale e
non renale € grosso modo proporzionale al dosaggio e a
livelli ematici.

Razionale delle raccomandazioni. Analogamente alla
ciclosporina la biodisponibilita del tacrolimus é assai
variabile, essendo influenzata dagli stessi fattori che
interferiscono con la farmacocinetica della ciclosporina
(67, 68); per cui € opportuno, anche con tacrolimus, con-

trollare i livelli ematici. 1l monitoraggio routinario dei
livelli ematici aiuta a determinare la dose necessaria a
mantenere la massima efficacia con la minima tossicita.
I monitoraggio dovrebbe essere effettuato assai frequen-
temente nel primo periodo dopo il trapianto e in caso di
variazioni terapeutiche. Di norma é usato il trough level.
Studi di farmacocinetica forniscono dati piu affidabili,
ma sono complessi e dispendiosi. Analogamente alla
ciclosporina la determinazione della farmacocinetica tra-
mite uno o due soli prelievi, rappresentativi dell’ area
sotto lacurva, pud essere una valida alternativa al trough
level (69).

TabdllaV - Efficacia e tossicita del tacrolimus

 Incidenza
Benché il tacrolimus sia efficace nel prevenireil rigetto
acuto, lamaggior partedei pazienti riporta effetti colla-
terali.

¢ Rischioassociato
Livelli non adeguati possono determinare /o facilitare
il rigetto acuto, mentrelivelli elevati possono associars
a nefrotossicita e diabete mellito post-trapianto. Altri
eventi avvers possono verificarsi anche indipendente-
mente dai livelli ematici.

» Razionale delle raccomandazioni
I monitoraggio routinario dei livelli ematici aiuta a
determinare la dose che mantiene il massimo dell’ effi-
caciacol minimo di tossicita.

» Raccomandazioni (A, B, C)

Sintomi da riferire a tossicita da tacrolimus devono
essere indagati periodicamente con anamnes ed esame
obiettivo (A).

La funzione rende, la pressione arteriosa e livelli gli-
cemici devono essere monitorati peri odicamente (B).

E utile il monitoraggio dei livelli ematici terapeutici
(B).

| livelli del farmaco dovrebbero essere determinati pit
frequentemente subito dopo il trapianto, dopo cambia
mento di dosaggio, e quando sono introdotti in terapia
farmaci interferenti con la farmacocinetica del tacroli-
mus (C).

Per lo screening sono spesso usati i trough levels su
sangue intero. Studi farmacocinetici forniscono risulta-
ti piu attendibili dei trough levels, ma sono costosi e
complessi daorganizzare (C).

Efficacia etosscita dd sirolimus (Tab. VI)

Incidenza. Il sirolimus somministrato in associazione a
corticosteroidi ed azatioprina ha dimostrato buona effica-
cia, simile a quella della ciclosporina, nella prevenzione
del rigetto acuto (70). Nei pazienti trattati con sirolimus s
ha una maggiore incidenza d' ipertrigliceridemia, ipercole-
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sterolemia, trombocitopenia, leucopenia, artralgie. Nei
pazienti in trattamento con sirolimus & meno frequente-
mente documentabile nefrotossicita.

Rischio associato alla terapia con sirolimus. |1 rappor-
to ottimalefrai livelli ematici del sirolimus e la sua effica-
cia e tosscita non € ancora ben definito. Tuttavia, come
per gli atri farmaci citati & possibile che livelli terapeutici
inadeguati, possano favorire rigetto acuto, mentre livelli
molto elevati possono piu facilmente determinare effetti
avwers.

Razionale delle raccomandazioni. Rispetto ale meto-
diche di dosaggio di ciclosporina e tacrolimus, il dosaggio
ded sirolimus richiede metodiche assai piu complesse ed €
quindi meno agevole (71, 72).Tuttavia considerando
I"estrema variabilita intra ed interpaziente € importante
monitorare i livelli ematici per migliorarne I’ efficacia e
ridurne latossicita. Dati gli effetti del sirolimus sulla crasi
ematica, oltre a monitorizzare periodicamente i livelli
delle lipoproteine, € opportuno controllare I' esame emo-
cromocitometrico e le piastrine.

Non & ancora chiaro se e utile monitorare laterapia con
sirolimus con studi farmacocinetici. In genere, i trough
levels del sirolimus si correlano bene con |'area sotto la
curva(71).

In associazione dla ciclosporina il sirolimus raggiunge
livelli ematici piu elevati (73).

S condiglia di usare basse dosi di ciclosporina, per evi-
tare un sinergismo di tossicita tra ciclosporina e sirolimus
o di sospendere ciclosporina dopo tre mesi proseguendo
con solo sirolimus (70).

Tabdla VI - Efficacia etossicita del sirolimus

* Incidenza
Benché il sirolimus sia efficace nel prevenire il rigetto
acuto, molti pazienti riportano effetti collaterali.

* Rischio
I rapporto fralivelli ematici di sirolimus sia con I’ effi-
cacia che con la tossicita non sono stati ben stabiliti.
Tuttavia € possibile che livelli terapeutici non adeguati
possano facilitare €0 determinare rigetto acuto, mentre
livelli molto elevati possono determinare eventi avver-
si. In associazione con dosi normali di ciclosporinail
sirolimus puo potenziare latossicitarenae.

* Razionale delleraccomandazioni
E possibile che I’ aggiustamento dei dosaggi, con la
periodica determinazione del livelli ematici, possa
migliorareil profilo di Sicurezzaed efficaciadd farmaco.

« Raccomandazioni (A, B, C)

Sintomi di tossicita da sirolimus devono essere indaga-
ti periodicamente con anamnesi ed esame obiettivo
(A).

Periodicamente devono essere determinati i livelli
delle lipoproteine, I’ematocrito e la conta piastrinica

(B).

Il monitoraggio dei livelli ematici € importante per
migliorare I’ indi ce terapeutico del farmaco (C).

Efficacia etossicita del micofenolato mofe-
til (MMF) (Tab. VII)

Incidenza. MMF quando somministrato ala dose di 2
g/die in associazione a ciclosporina e steroidi ha ridotto
notevolmente I’ incidenza di rigetto acuto rispetto siaapla
cebo che ad azatioprina. Dosaggi piu eevati aumentano la
tossicita senza aumentarne I’ efficacia (74, 75). Latossicita
prevaente € a carico del sistema gastroenterico ed emato-
logico. Alladose di 2 grammi € stata riportata diarrea dal
13 a 35% dei cad, dolori gastrici e addominai dal 12 al
30%, vomito dal 2 a 16%, leucopeniadall’11 al 20%.

Rischio associato all’impiego di micofenolato mofetil.
Sebbene MMF s sia dimostrato molto efficace nel preve-
nire il rigetto acuto, tuttavia molti pazienti hanno presenta-
to eventi avvers. Tdi eventi sono reversibili con la ridu-
zione delladose o con la sospensione del farmaco (76).

Razionale per le raccomandazioni. Segni di tossicita
da connettere al’uso di MMF dovrebbero essere cercati
periodicamente. | livelli d emoglobina, i vaori di emato-
crito e la conta dei globuli bianchi dovrebbero essere
determinati ameno una volta la settimana nei primi due
mesi, due volte il mese successivamente, e poi mensilmen-
te dal 4° mese in poi. Uguadmente dovrebbe essere fatto
per laconta piastrinica.

Lavariabilitadel livelli plasmatici d’ acido micofenolico
suggerisce che la misura di tali livelli pud essere utile.
Infatti, & stato dimostrato che i livelli ematici d’'acido
micofenolico correlano con I'incidenza di rigetto acuto sia
nell’ adulto, che nel bambino (77, 78). E anche utile effet-
tuare studi di farmacocinetica (79).

Tabella VII - Efficacia e tossicita del micofenolato
mofetil
* Incidenza
Benché il micofenolato sia efficace nel prevenire il
rigetto acuto, molti pazienti riportano effetti collaterali.
* Rischio
Alcuni effetti collaterali del micofenolato, come la
soppressione midollare, possono essere gravi.
» Razionale delleraccomandazioni
L' elevata incidenza di eventi avvers seri che rispondo-
no ala riduzione del dosaggio o ala sospensione del
farmaco meritaun’ attenta sorveglianza.

» Raccomandazioni (B)

Segni di tossicita devono essere attentamente ricercati
attraverso la raccolta delI’anamnesi e un attento esame
ohiettivo (B).

Devono essere determinati i livelli d’emoglobina, di
ematocrito e la conta de globuli bianchi almeno setti-
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manalmente per i primi due mesi, a settimane alterne
nel terzo e quarto mese, successivamente mensimente
(B).

La conta piastrinica dovrebbe essere determinata alme-
no ogni due settimane nei primi due mesi, mensilmen-
te nel terzo e quarto mese, successivamente ogni tre
mesi (B).

Alcuni studi suggeriscono che il monitoraggio dei
livelli ematici potrebbe migliorare I efficacia e ridurre
latossicita(B).

Efficacia e tossicita dell’ azatioprina
(Tab. VIII)

Incidenza. L’ azatioprina riduce I'incidenza del rigetto
acuto (80). Quando azatioprina € somministrata ale dosi
di 1-2 mg/kg/die, s ha leucopenia nd 10-25% dei cas
(81), piastrinopenia in circa il 13% (82). Epatotossicita
si verifica in una piccola percentuale di pazienti, solita
mente nel primi sei mesi (83).

Rischio associato all’'impiego di azatioprina. Latos
sicita ematologica e gastrointestinale & generalmente
dose dipendente e migliora con la riduzione del dosag-
gio (84). L’ effetto mielotossico, se non monitorato
attentamente, & ad alto rischio.

Razionale delle raccomandazioni. L’ azatioprina &
metabolizzata a 6-mercaptopurina. Entrambe |e sostanze
sono rapidamente eliminate dal sangue, quindi i loro
livelli ematici non correlano né con I’ efficacia clinica né
con la tossicita. Il prodotto finale del metabolismo
dell’ azatioprina sono i nucleotidi 6-tioguaninici che cor-
relano con il dosaggio dell’ azatioprina e che sono con-
centrati all’interno dei granulociti.

La tiopurina metiltransferasi € un enzima importante
nel metabolismo dei nucleotidi 6-tioguaninici. La con-
centrazione di quest’enzima e sotto controllo genetico:
teoricamente il suo dosaggio potrebbe essere utile nel
predire la tossicita. Tuttavia gli studi finora effettuati
hanno fornito risultati contraddittori per cui alo stato
attuale non ¢’ é evidenza sufficiente per raccomandare il
dosaggio dell’ enzima.

E utile monitorare la tossicita ematica con |I’emocro-
mo e quella epatica tramite gli enzimi epatici e i livelli
di bilirubina. Poiché mielotossicita puo verificars in
gualsiasi momento dal trapianto, il monitoraggio emato-
logico deve essere fatto per tutta la durata dell’ assunzio-
ne del farmaco. L’ allopurinolo interferisce pesantemente
col metabolismo dell’ azatioprina aumentandone la mie-
lotossicita, per cui ne é sconsigliato I'uso in associazio-
ne (85). Nonostante I’introduzione di nuovi farmaci che
hanno mostrato un'’efficacia superiore all’ azatioprina,
guesta sostanza continua ad avere un certo margine di
impiego, sia per il costo piu basso, sia perché i nuovi
farmaci sono a volte meno tollerati.

Tabella VIl - Efficacia etossicita dell’ azatioprina

¢ Incidenza
Benché I' azatioprina sia efficace nel prevenire il
rigetto acuto, molti pazienti riportano effetti collate-
rali.

* Rischio
Alcuni effetti collaterali dell’azatioprina, come la
soppressione midollare, sono ad alto rischio.

» Razionale delle raccomandazioni
L’ elevata incidenza d’ eventi avversi seri che risponde
alla riduzione del dosaggio o ala sospensione del
farmaco merita un’ attenta sorveglianza.

» Raccomandazioni (B, C)

Segni di tossicita devono essere attentamente ricerca-
ti attraverso la raccolta dell’anamnesi e un attento
esame obiettivo (B).

Devono essere determinati i livelli d’emoglobina,
I’ematocrito e la conta dei bianchi ameno settima-
nalmente per i primi due mesi, a settimane alterne
nel terzo e quarto mese, e a scadenza mensile nei
tempi successivi (B).

La conta piastrinica dovrebbe essere determinata
ameno ogni due settimane nel primi due mesi, men-
silmente nel terzo e quarto mese, successivamente
ogni tre mes (B).

| livelli ematici di transaminasi e di bilirubina totale
dovrebbero essere determinati almeno mensilmente
nei primi tre mesi, ogni tre mesi successivamente
(©).

Non esistono prove che il monitoraggio dei livelli
ematici potrebbe migliorare I’ efficacia e ridurre la
tossicita (C).

Efficacia etossicita dei corticosteroidi
(Tab. I X)

Incidenza. L’incidenza di molte complicanze della
terapia steroidea € potenziata dall’ uso concomitante
d’altri farmaci immunaosoppressori come la ciclosporina
ed il tacrolimus.

In corso di terapia steroidea I'incidenza d'ipertensione
variadal 75 al’'85% (86, 87). L'ipercolesterolemia s veri-
ficane 38-68% dei pazienti (88-90). L'ipertrigliceridemia
si verifica nel 15-35% dei pazienti (90). Il c.d. diabete
metasteroideo S verifica anche per I'uso concomitante di
ciclosporina o tacrolimus e I'incidenza di questa compli-
canza € piu bassa nei pazienti trattati con ciclosporina (dal
3 d 17%) (89-93), rispetto ai pazienti trattati con tacroli-
mus (dal 10 al 20%) (61, 94).

Lo steroide & anche responsabile di osteopatia, cui
conseguono dolori ossai, fratture, osteoporosi, la com-
plicanza piu temibile € la necros asettica della testa del
femore che si verificanell’1.1 - 5.5% dei casi (89, 91).

L'incidenza della cataratta sintomatica dipende dal
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dosaggio dedllo steroide variando dal 9 a 21% (89-91).

La crescita dei bambini € ritardata dalla somministra-
zione giornaliera di steroidi anche in piccole dosi.
Migliori risultati sono stati ottenuti con la somministra-
zione agiorni alterni (95, 96).

Numerosi studi sulla sospensione degli steroidi hanno
ben documentato che nei pazienti senza steroidi si ha
minore incidenza d’ipertensione, ipercolesterolemia,
diabete mellito, cataratta, patologia ossea e un migliore
accrescimento nei bambini.

Rischio associato alla terapia con steroidi. Poiché
I"'impiego degli steroidi € associato a divers effetti tossici,
numeros studi randomizzati e controllati (86-89, 97, 98) ed
una metanalisi (99) hanno esaminato la possibilita di
sospendere o di evitare del tutto la somministrazione dello
steroide dopo trapianto renale. In molti di questi trial I'inci-
denzadi rigetto acuto nel pazienti senza steroide era aumen-
tata ed in circail 50% dei pazienti che avevano sospeso o
steroide, questo era stato successivamente reintrodotto a
causa o di rigetto acuto tardivo o di rigetto cronico.

Razionale per le raccomandazioni. Data |’ elevata
incidenza d’effetti collaterali, questi devono essere
monitorati in modo routinario. Questo deve essere effet-
tuato in modo particolare quando sono somministrati
farmaci che interferiscono con la farmacocinetica o con
la farmacodinamica degli steroidi.

Non ci sono prove sufficienti che il monitoraggio far-
macocinetico o farmacodinamico degli steroidi possa
migliorarne |’ efficacia e ridurne la tossicita

Tabella | X - Efficacia e tossicita dei corticosteroidi
* [ncidenza
Benché i corticosteroidi siano efficaci nel ridurre

I’incidenza del rigetto acuto, la maggior parte dei
pazienti manifesta effetti collaterali.

Rischio

Una terapia senza corticosteroidi pud favorire il
rigetto acuto anche se non sembra produrre danni nel
lungo termine se il rigetto € completamente reversi-
bile. Tuttavia i corticosteroidi possono determinare
tossicita acuta e cronica, in particolare quando som-
ministrati adosi elevate.

La sospensione, anche tardiva, degli steroidi puo
causare rigetto cronico.

Razional e delle raccomandazioni

L’ elevata incidenza di effetti collaterali e la disponi-
bilita di terapie sintomatiche per questi effetti, giusti-
ficano un monitoraggio routinario delle complicanze
collegate dl’impiego di steroidi.

Raccomandazioni (A, B, C)

Segni di tossicita devono essere ricercati attraverso
I’anamnesi clinica e |’ esame obiettivo (A).

L’ accrescimento dei bambini deve essere attentamen-
te monitorato (B).

La pressione arteriosa, i livelli di lipoproteine e la
glicemia devono essere monitorati frequentemente
(B).

Annua mente deve essere fatto un controllo oculisti-
co (B).

Dovrebbe essere periodicamente monitorata la den-
sita ossea della colonna vertebrale e dell’ anca (C).
Non esistono prove sufficienti pro o contro il fatto
che un monitoraggio farmacocinetico o farmacodina-
mico possa migliorare I’ efficacia, o ridurre la tossi-
citadi questi farmaci (C).
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Complicazioni cardiovascolari

Malattia cardiovascolare (Tab. X)

Definizione. Qui si focalizzera |’ atenzione sulla cardio-
patia ischemica, sulla malattia cerebro vascolare e sulla
malattia vascolare periferica

Incidenza. L'incidenza di complicazioni cardiovascolari
nei pazienti con trapianto di rene & gpprossimativamente 5
volte piu alta rispetto a quella attesa nella popolazione
generale ddla stessa eta e sesso (1). Le stime piu recenti
indicano che, @ momento del trapianto, circa il 13% dei
pazienti ha gia avuto complicazioni cardiovascolari e
mostrano che I'incidenza di eventi cardiovascolari nei 15
anni successivi al trapianto renale & del 53% (2).

Rischio associato alle complicazioni cardiovascolari.
Le complicazioni cardiovascolari sono una delle principali
cause di morte nel trapiantati di rene e su questa base €
stata formulata la raccomandazione di trattare i fattori di
rischio modificabili in questi pazienti (3)

Razionale dello screening. Lo screening per complica
zioni cardiovascolari € importante sSa per i pazienti sinto-
matici per consentire un miglioramento, che per gli asin-
tomatici nei quali possono essere prese misure per preve-
nire I’evoluzione del danno. | vari test di screening
(ddl’ECG da sforzo, allascintigrafiaal talio-dipiridamo-
lo dl’ eco-stress dobutaming) hanno una sengibilita varia-
bile tra il 70% e I'80% e una specificital’85% e il 95%.
L alta prevalenza dell’ischemia cardiaca nei trapiantati
aumentail potere predittivo di questi test in questi pazien-
ti. Tuttavia &€ ancora incerto se la loro applicazione sia
valida in termini di costo-efficacia nel follow up dei
pazienti con trapianto renale. Ancora pitl incertaé I’ utilita
di test di screening per la malattia cerebro-vascolare e
vascolare periferica come le indagini eco-Doppler delle
carotidi e dd distretto arterioso degli arti inferiori. Questi
test sono ritenuti potenzialmente utili nei pazienti ad alto

rischio (diabetici, pazienti con eventi cardiovascolari pre-
gress) in contesti operativi nei quali esiste un’alta qualita
chirurgica.

Tabella X - M alattia cardiovascolare

* Incidenza
Circail 23% dei trapiantati renali sviluppaunamalattia
ischemica cardiaca, il 15% una malattia vascolare cere-
brale ed il 15% unamalattia vascolare perifericanei 15
anni dopo il trapianto renale.

* Rischio
La mdattia cardiovascolare provoca un’dta morbilita
per cardiopatia ischemica, malattia vascolare cerebrale,
malattia vascolare periferica, morte prematura, perdita
del trapianto (morte con un trapianto funzionante).

» Razionale delle raccomandazioni
L’ alta incidenza e le severe complicanze rendono
necessari sia uno screening dei fattori di rischio cardio-
vascolare che un tempestivo intervento per modificare
quedti ultimi.

» Raccomandazioni (A, C)

Il rischio cardiovascolare dovrebbe essere valutato
periodicamente sia con anamnesi che con |’ esame
obiettivo (A). Il controllo del fattori di rischio cardio-
vascolare dovrebbe essere eseguito tempestivamente
(A). Non ci sono dati sufficienti che suggeriscono che
lo screening del pazienti asintomatici con ECG o con
test cardiaci da stress riduca i tassi di morbilita o di
mortalita dopo il trapianto (C). Non ci sono dati suffi-
cienti che suggeriscono che lo screening del soggetti
asintomatici con eco-Doppler carotideo riducai tassi di
morhilitae mortalita dopo il trapianto renale (C).

S_creeninP preoper atorio per malattie car -
diovascolari (Tab. XI)

Definizione. Per malattie cardiovascolari ci s riferisce
ala cardiopatia ischemica, dla malattia cerebro-vascolare
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e dl’ arteriopatia periferica

Razionale dello screening. Tutti i pazienti candidati a
trapianto renale ei trapiantati che devono essere sottoposti
ad interventi chirurgici, dovrebbero ricevere un’ attenta
valutazione del rischio cardiovascolare. Applicando un
sistema a punteggio, € possibile assegnare i pazienti ad
una delle 3 classi di rischio cardiovascolare, ingravescenti
dalal - abassorischio- alalll - ad atorischio.

| criteri per classificare il rischio sono riportati nella
tabella“ dtratificazione rischio”.

| pazienti gppartenenti alla classe a basso rischio (classe
I) possono procedere direttamente al’ intervento chirurgi-
co senza ulteriori approfondimenti. Viceversa i pazienti
appartenenti alla classe di rischio intermedia (classe I1) o
alta (classe I11) dovranno essere sottoposti ad una scinti-
grafia miocardica al talio ed ecocardiogramma da stress
con dobutamina. | pazienti con angina instabile dovrebbe-
ro essere sottoposti a coronarografia con eventuale riva-
scolarizzazione prima di essere sottoposti ad un interven-
to chirurgico. | pazienti asintomatici che sono stati sotto-
posti recentemente ad uno studio coronarografico negati-
vo dovranno essere considerati come appartenenti alla
classe a basso rischio (classe 1) e potranno quindi proce-
dere direttamente all’intervento. Nei pazienti candidati ad
interventi di chirurgia generde (non cardiaca) non esisto-
no dati sufficienti per raccomandare lo screening per
eventuali malattie delle carotidi. Se possibile comunque
I"intervento dovrebbe essere rimandato per quei pazienti
che hanno avuto uno stroke o TIA nei precedenti 6 mesi.

Tabella XI| a - Stratificazione rischio coronarico
perioperatorio (American College of Physicians)

Punteggio
Infarto nei 6 mes precedenti 10
Infarto avvenuto oltre i 6 mesi precedenti 5
Angina che insorge dopo 50-100 metri 0 5
dopo unarampadi scale a normale andatura 10
Angina disabilitante, presente anche a riposo 20
Edema pol monare nella settimana precedente 10
Edema polmonare pregresso 5
(indipendentemente dal tempo in cui & avvenuto)
Sospetto di stenosi aortica 20
Aritmie diverse dalle extrasistoli atridi 5
50 piudi 5 extrasistoli ventricolari 5
Unao piu delle seguenti
condizioni:
PO, < 60 mmHg, PCO, > 60 mmHg,
Potassemia < 3 mEg/L, BUN > 80 mM/L,
Creatinina> 3.0 mg/dL, paziente alettato 5
Eta superiore a 70 anni 5
Seil paziente deve essere sottoposto ad un
intervento di emergenza 10

Strato | (basso rischio): da 0 a 19 punti; Strato 11 (rischio
intermedio): da 20 a 30 punti; Strato 111 (alto rischio: > 30
punti.

Lavalutazione dei pazienti “abasso rischio” (punteggio
da 0 a 15 punti) deve essere necessariamente integrata
da altre informazioni per identificare i pazienti che
hanno un rischio perioperatorio <3%. In questa catego-
ria (rischio < 3%) vengono inclusi coloro che non
hanno o hanno uno solo dei seguenti fattori di rischio:
etd > 70 anni, angina pregressa o presente, diabete, pre-
senza di onde Q all'ECG, infarto, aritmia, sottodlivella-
mento del tratto ST al’ECG a riposo, ipertensione con
severa ipertrofia ventricolare sinistra (all’ECG e/o
all’ ecocardiografia), insufficienza cardiaca pregressa o
presente.

Tabella XI b - Screening preoperatorio per malattia
car diovascolare

* Incidenza
Non & nota I'incidenza di eventi cardiovascolari dopo
interventi chirurgici nel soggetti trapiantati ma sembra
che comungue saaltacome nella popolazione generde.

* Rischio
Il rischio di complicanze cardiache perioperatorie nel
trapiantati sottoposti ad interventi chirurgici, special-
mente quelli di chirurgicavascolare, é dto.

» Razionale ddleraccomandazioni
Un' adeguata valutazione del rischio coronarico peri-
operatorio € utile in quanto consente di applicare, lad-
dove necessario, alcune misure atte a ridurre il rischio
come la rivascolarizzazione coronarica e la gestione
perioperatoria con cateterismo dell’ arteria polmonare.

» Raccomandazioni (A, B, C)

Il rischio di malattie coronariche perioperatorie andra
valutato e i pazienti possono essere classificati come
appartenenti ad una classe a basso, intermedio, alto
rischio in base ad un punteggio cardiaco (vedi Tabella
“stratificazione rischio”) (A). | pazienti con un
rischio perioperatorio < 3% possono procedere
al’intervento senza ulteriori valutazioni (B). | pazien-
ti con rischio intermedio che dovranno essere sotto-
posti ad interventi di chirurgia vascolare dovrebbero
effettuare una scintigrafia cardiaca a tallio dipirida-
molo (o sestamibi) o0 un’eco-stress con dobutamina
(B). | pazienti a rischio intermedio, che dovranno
essere sottoposti ad interventi chirurgici non vascola-
ri, dovrebbero effettuare una scintigrafiaal talio dipi-
ridamolo (o sestamibi) o ad eco-stress alla dobutami-
na (C). Per i pazienti ad alto rischio dovrebbe essere
considerata la rivascolarizzazione coronarica prima
dell’intervento chirurgico programmato a meno che
non s tratti di interventi urgenti (C). Alcuni pazienti
ad alto rischio possono trarre beneficio dalla catete-
rizzazione dell’ arteria polmonare perioperatoria (B).
Interventi chirurgici dovrebbero essere rimandati per i
pazienti con ictus o TIA ne precedenti 6 mes (B).
Non vi sono dati sufficienti per stabilire se € giustifi-
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cato uno screening perioperatorio con eco-Doppler
per identificare i soggetti con aterosclerosi carotidea
asintomatica (C).

Profilassi con acido acetilsalicilico
(Tab. XI1)

Razionale. Il suo impiego anche a basse dosi (75
mg/die) nella prevenzione secondaria dell’infarto, degli
incidenti cerebro-vascolari e degli attacchi ischemici trom-
botici € ormai diventato consuetudine nella pratica clinica
guotidiana (4). Non esige invece alcuna prova scientifica
che ne indichi |’ efficacia o che ne controindichi il suo
impiego nella prevenzione primaria. Probabilmente
I atteggiamento migliore & quello di utilizzarla anche in
prevenzione primaria solo nel soggetti in cui sono presenti
fattori di rischio cardiovascolare come il diabete (5).

Tabdla XII - Profilass con ASA

» Razionale delleraccomandazioni
L'ata incidenza di maattia cardiovascolare giugtifica
uno screening e intervento terapeutico tempestivo e
aggressivo.

» Raccomandazioni (A, B)
| pazienti con una nota cardiopatia ischemica dovreb-
bero assumere aspirina (da 75 a 325 mg/die) (A). |
pazienti senza una nota cardiopatia ischemica che sono
ad alto rischio dovrebbero assumere aspirina (da 75 a
325 mg/di€) (B).

| pertensione (Tab. XI11)

Definizione. Gli adulti di etapari o superiore a 18 anni
che non assumono farmaci anti-ipertensivi si considerano
ipertesi se hanno valori di pressione arteriosa sistolica
(rilevata sullamedia di 2 o pit misurazioni) 3 140 mmHg
o di pressione arteriosa diastolica® 90 mmHg.

Incidenza. La prevalenza di ipertensione arteriosa dopo
il trapianto renale e molto ata, trail 40 el’ 80%. Numeros
sono i fattori che contribuiscono a questa alta prevalenza:
a) tipo di terapia immunosoppressiva (coloro che sono in
terapia con Ciclosporina esibiscono mediamente valori
pressori piu dti siaad 1 anno che a 5 anni dal trapianto,
rigoetto a coloro che assumono steroidi e azatioprina) (6,
7); b) durata dd trapianto renale; c) frequenza di rigetti
acuti o cronici; d) stenosi dell’ arteria rende; €) ipertensio-
ne essenziale pre-trapianto.

Razionale dello screening. Ogni trapiantato renale
dovrebbe ricevere almeno una misurazione pressoria a cia
scuna visita medica di controllo usando i comuni sfigmo-
manometri a mercurio.

Le automisurazioni domiciliari in pazienti ben addestrati
alle misurazioni sono senz'altro utili sia per escludere

I’ipertensione “da camice bianco” sia per verificare la
risposta a trattamento anti-ipertensivo ed apportare corre-
zioni/aggiustamenti a questa terapia.

Il monitoraggio pressorio delle 24 ore, oltre che per
diagnosticare ed escludere |'ipertensione “da camice
bianco” é utile per svelare |'ipertensione notturna.
L’ipertensione notturna € molto frequente nei pazienti
in dialisi e in genere si attenua, ma non sparisce dopo
il trapianto renale. Finora non sono stati pubblicati
studi che dimostrano che il monitoraggio pressorio
delle 24 ore predice, meglio delle misure casuali, le
complicazioni cardiovascolari incidenti nei pazienti
trapiantati di rene.

La prevalenza dell’ipertensione arteriosa dopo il tra-
pianto renale € molto alta. Anche se non esistono studi
su larga scala circa i benefici del trattamento anti-iper-
tensivo, é giustificato pensare che questi pazienti abbiano
gli stessi benefici rilevati nella popolazione generale.
Inoltre & ben dimostrato che I’ipertensione riduce la
sopravvivenza del trapianto renale. In accordo alle racco-
mandazioni della National Kidney Foundation il target
da raggiungere é considerato una PA 135/85 mmHg nei
trapiantati senza proteinuria e 125/75 mmHg nel pazienti
con proteinuria (8).

Circal’uso dei farmaci anti-ipertensivi nel trapiantati, e
bene tenere presente che in questi pazienti durante latera
piadiureticail filtrato glomerulare tende aridursi pit spic-
catamente che negli ipertes senza disfunzione renale.
Inoltre non bisogna dimenticare che acuni cacio-antago-
nisti interferiscono con la farmacocinetica degli inibitori
della calcineurina. Gli ACE inibitori possono ridurre la
funzione renale in presenza di stenosi dell’ arteria del rene
trapiantato o in presenza di ischemia renale secondaria o
disfunzione cronicadd trapianto.

Solo nei casi in cui vi & un ato sospetto clinico di una
stenosi dell’ arteria renale (per esempio in casi di iperten-
sione particolarmente resistente alla terapia farmacologi-
ca) e giudtificato ricorrere a test diagnostici pit approfon-
diti quali I’eco-colorDoppler delle arterie rendi (9-11), la
scintigrafia d captopril (9-11), I'angio-RMN (11, 12) ela
TAC spirde (13). L'esame piu efficace per la diagnosi
rimane comunque I’ arteriografia rena e selettiva.

Tabella X111 - | pertensione

* Incidenza
Trail 50 e’ 80%.

* Rischio
L’ipertensione & associata ad un’aumentata incidenza
di malattie cardiovascolari e ad una ridotta sopravvi-
venzadel trapianto.

» Razionale ddlle raccomandazioni
L'dta prevalenza di ipertensione, la gravita delle com-
plicanze ad essa legate e I’ efficacia dei farmaci antiper-
tensivi giustificano uno screening particolarmente
aggressivo.
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» Raccomandazioni (A, B)

La PA dovrebbe essere misurata ad ogni visita medica
di controllo (A). La pressione sistolica dovrebbe essere
mantenuta < 140 mmHg, la pressione diastolica < 90
mmHg (A). Nel bambini la pressione arteriosa dovreb-
be essere inferiore d 95° percentile per I'eta. Le misu-
razioni domiciliari dovrebbero essere incoraggiate (B).
Per acuni pazienti potrebbe essere utile un monitorag-
gio pressori o ambulatoriale (B).

| perlipidemia (Tab. X1V)

Definizione. In accordo con le linee guida del National
Education Cholesterol Program (NECP) il rischio
dell’iperlipidemia & basso se il colesterolo totale & < 200
mg/dL e seil colesterolo LDL & < 130 mg/dL. Il rischio &
invece alto se la colesterolemia totale &€ > 240 mg/dL eiil
colesterolo LDL & > 160 mg/dL. Il colesterolo HDL si
considera basso se & < 35 mg/dL. | trigliceridi S conside-
rano alti se > 200 mg/dL.

Incidenza. Oltreil 60% dei trapiantati renali esibiscono
valori di colesterolemia totale > 240 mg/dL. Ugual mente
frequente e il rilievo di valori di LDL colesterolo > 130
mg/dL (14, 15).

Conseguenze. Sebbene non siano disponibili studi di
intervento su vada scala nel trgpiantati renali, esistono dati
osservaziondi che mettono in rapporto I’ iperlipidemia con
il rischio cardiovascolarein questi pazienti (1-16). L' iperli-
pidemia inoltre aumenta il rischio di disfunzione cronica
dd trapianto (17) e I'ipertrigliceridemiaisolata € un fattore
di rischio indipendente di perditade trapianto (18).

Razionale. E raccomandabile eseguire un controllo a
digiuno dei liveli plasmatici di colesterolo (totale, LDL,
HDL) e dei trigliceridi dmeno due volte I’anno nel corso
del 1° anno dopo il trgpianto o anche piu gpesso nel caso
di pazienti con iperlipidemia pre-trapianto o nei pazienti in
trattamento con farmaci notoriamente in grado di aumen-
tare il livello dei lipidi nel sangue (p.e. il sirolimus).
Queste precauzioni permettono al medico di calibrare i
consigli dietetici o di iniziare tempestivamente un eventua-
| e trattamento farmacol ogico.

Tabella X1V - Iperlipidemia

* Incidenza
Circail 60% dei trapianteti di rene presentano valori di
colesterolemia totale > 240 mg/dL (alto rischio).

* Rischio
Per la popolazione generale il ruolo del’iperlipidemia
nella patogenes della malattia cardiovascolare € ben
stabilito. Nei trapiantati renali |’iperlipidemia & asso-
ciata con la maattia cardiovascolare e quedt’ ultima &
una delle principali cause di morte dopo il trapianto.
L’iperlipidemia pud anche essere associata con una
vasculopatia cronica dell’ organo trapiantato.

* Razionale ddleraccomandazioni
Le complicanze dell’iperlipidemia sono cosi frequenti
che lo screening & una misura accettata nei pazienti tra-
piantati. Sono ormai disponibili efficaci linee di tratta-
mento.

» Raccomandazioni
| trapiantati dovrebbero essere indagati ameno una
volta durantei primi 6 mes fino a primo anno dopo il
trapianto con misurazioni a digiuno di colesterolemia
(totde- LDL - HDL) etrigliceridemia.
Successivamente uno screening annuale dovrebbe
essere applicato anche ai pazienti con livelli plasmatici
normali e con un profilo di rischio per maattia cardio-
vascolare basso e a quelli con livelli borderline o pre-
cedentemente el evati.

| peromocisteinemia (Tab. XV)

Definizione/l ncidenza. L'iperomocisteinemia (livelli
plasmatici > 10 nmol/L) € un noto fattore di rischio indi-
pendente per cardiopatia ischemica o malattie vascolari
cerebrali e periferiche nella popolazione generde. | tra
piantati renali esibiscono livelli plasmatici di omocistei-
na a digiuno che sono doppi rispetto ai controlli di pari
eta e sesso della popolazione generale.

Conseguenze/Raccomandazioni. Anche per i pazienti
con trapianto renale i livelli di omocisteina plasmatici
sono risultati essere un fattore di rischio indipendente per
malattie cardiovascolari (19), ma a tutt’oggi un solo stu-
dio ha dimostrato che la riduzione dei livelli plasmatici
di omocisteina con supplementi vitaminici e di acido
folico puo ridurre 1o spessore dell’intima carotidea e
verosimilmente il rischio aterosclerotico (19 bis). Per
guesto non e formalmente raccomandabile eseguire il
dosaggio plasmatico dell’ omocisteinemia come parte
degli esami di screening nel post-trapianto.

Tabella XV - |peromocisteinemia

* Incidenza
Sebbene non sia ancora stato chiaramente definito il
limite superiore del range normale, i trapiantati renali
tipicamente hanno livelli adigiuno di omocisteinemia
doppi rispetto a soggetti di controllo di pari eta e
SESSO.

 Rischio
Un numero sempre crescente di dati osservazionali
suggerisce che livelli elevati di omaocisteinemia sono
associati ad aumentata incidenza di malattie cardiova-
scolari nella popolazione generale. Non ci sono
comunque trial clinici controllati che dimostrino chia-
ramente che una riduzione dei livelli di omocisteine-
miariducail rischio cardiovascolare.

» Razionale delle raccomandazioni
L'incidenza del fenomeno & talmente alta da giustifi-
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care uno screening. Malgrado non sia ancora chiaro
se una normalizzazione dei livelli di omocisteinemia
porti ad una riduzione del rischio cardiovascolare,
rilevare una iperomocisteinemia puo aiutare ad identi-
ficare i pazienti arischio per malattie cardiovascolari
che potranno cosi trarre beneficio dal controllo di
quei fattori di rischio cardiovascolare per i quali sono
gia note strategie terapeutiche.
* Raccomandazioni (C)

Non ed gono sufficienti evidenze a favore o contro la
misurazione plasmaticadel livelli di omocisteina (C).

Diabete mellito post-trapianto (Tab. XVI)

Frequenza. La sua incidenza varia dal 3.6% a 18%
(20-22). 1l rischio di sviluppare diabete & piu alto tra i
pazienti di razza nera, nei pazienti che hanno un tratta
mento immuNosoppressi vo concomitante con ciclospori-
na o tacrolimus e nei soggetti con tubulodisplasia polici-
stica (23).

Razionale. Come per la popolazione generale, il test di
screening accettato € la misurazione a digiuno della gli-
cemia S ritengono normali valori a digiuno fino a 110
mg/dL. Vaori tra 110 e 125 definiscono unaintolleranza
a glicidi. Vaori uguali o superiori a 126 mg/dL adigiu-
no sono sufficienti per una diagnosi di diabete. La dia-
gnosi di diabete e certa per valori superiori a 200 mg/dL
2 ore dopoil pasto.

Rischio. Il diabete nel trapiantato € una condizione ad
alto rischio cardiovascolare. Alcuni dati indicano che la
presenza di diabete pud accelerare la perdita funzionae
del trapianto.

Tabella XV1 - Diabete Mellito post-trapianto

* Incidenza
Trail 3.6% ed il 18%.

* Rischio
Il Diabete mellito é associato con malattie cardiova-
scolari, infezioni, retinopatia, nefropatia e neuropatia.

» Razionale delle raccomandazioni
Una misurazione a digiuno della glicemia dovrebbe
essere richiesta routinariamente. Uno screening fre-
quente é giustificato dai benefici che comporta un
assiduo controllo glicemico sulla mortalita e morbi-

litd a lungo termine e dai benefici derivanti da una
precoce scoperta e trattamento del diabete stesso.
» Raccomandazioni (A)

| livelli glicemici a digiuno dovrebbero essere misu-
rati almeno una volta a settimana per i primi tre mesi,
almeno una volta ogni due settimane dal 1° al 3°
mese, ogni mese fino ai 12 mesi. Dopo il 1° anno dal
trapianto i livelli glicemici e/o i livelli di emoglobina
glicosilata dovrebbero essere misurati almeno una
voltal’anno (A).

Fumo di sigaretta (Tab. XVII)

Incidenza. La prevalenza di fumatori tra i trapiantati
sembra sovr apponibile a quella della popolazione gene-
rae.

Conseguenze. || fumo aumenta il rischio di malattie
cardiovascolari e di neoplasie nella popolazione genera
le, e questo rischio tende ad essere ancora piu ato nei
pazienti con trapianto renale. Inoltre alcuni studi osser-
vazionali hanno trovato una correlazione tra il fumo e il
falimento dei trapianti renali.

Razionale. Tutti i pazienti fumatori con trapianto rena-
le dovrebbero essere informati in dettaglio sui rischi ad
connessi e guidati opportunamente alla cessazione
del fumo utilizzando le linee guida esistenti (24, 25).

Tabella XVII - Fumo di sigaretta

* Incidenza
Simile a quella osservata nella popolazione generale.

* Rischio. Il fumo di sigaretta induce malattie cardio-
vascolari e probabilmente favorisce il fallimento del
trapianto stesso.

» Razionale delle raccomandazioni
Considerato I’ ato rischio per malattie cardiovascolari
e per neoplasie, gli sforzi diretti a prevenire o trattare
il fumo possono risultare ancora piu benefici rispetto
alla popolazione generale.

» Raccomandazioni (A)

Almeno ogni anno dovrebbe essere eseguito uno
screening seguendo le linee guida dell’ Agency for
Health Care Policy and Research (A).
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(11
Eritrocitosi anemia e osteodistrofia

Eritrocitos (Tab. XVIII)

Definizione. Generamente si parladi eritrocitos quando
i livelli d’emoglobinasono > 17-18 g/dL oi vaori di ema
tocrito sono > 51-52%.

Incidenza. L'incidenza di eritrocitosi dopo trapianto
renale é compresatral’8.1% (1), eil 21.6% (2). L’incidenza
sembra essere pitl elevaanel primo anno post-trapianto (1).

Rischio associato all’eritrocitosi. Alcuni studi retro-
spettivi mostrano che valori di ematocrito piu elevati,
soNno associati con un aumentato rischio d eventi trom-
boembolici dopo trapianto renale (3). Nella popolazione
generale ¢’ é un’ aumentata incidenza di complicanze car-
diovascolari nei pazienti con policitemia rubra vera (4).
Sebbene ci siano pochi trial controllati, gli interventi che
riducono i valori di ematocrito sembrano diminuire
I'incidenza di eventi cardiovascolari fra i pazienti con
policitemiarubravera (4).

Razionale delle raccomandazioni. L'incidenza di eri-

trocitosi frai pazienti trapiantati di rene € piuttosto elevata,
e le conseguenze dell’ eritrocitos sono notoriamente ad alto
rischio. Inoltre sono disponibili terapie efficaci per i
pazienti con marcata eritrocitosi. In particolare, gli inibitori
ddl’enzima di conversione (5-7) o gli antagonisti del recet-
tore dell’ angiotensina Il (8) hanno dimostrato una riduzio-
ne consistente dei valori elevati di ematocrito. Anche la
teofillina puo essere efficace (9). Se queste terapie non
sono sufficienti, il salasso pud controllare I eritrocitosi e
prevenirnele complicazioni (10).

Tabella XVIII - Eritrocitos

* Incidenza
10-20%.

* Rischio
L’ eritrocitosi pud aumentare il tasso di morbilita e di
mortalita.

» Razionale delle raccomandazioni
L' eritrocitos causa complicazioni con possibile rischio
per lavitaed éun fattore di rischio trattabile. L' inciden-
za e abbastanza elevata tale da giustificare uno scree-
ning di routine.
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« Raccomandazioni (B)
| liveli di emoglobina e di ematocrito dovrebbero esse-
re monitorati almeno una volta dla settimananei primi
2 mesi. Almeno a settimane aterne nel 3° e 4° mese,
unavoltad mes frail 4° eil 12° e poi una volta ogni
3-6 mes (B).

Anemia (Tab. X1 X)

Definizione. Generdmente si definisce anemiaun livello
di emoglobina< 13 g/dL (livelli di ematocrito < 42%) per i
maschi e < 12 g/dL (ematocrito < 37%) per le femmine
(12). I liveli normali di emoglobina nei bambini sono cor-
relati con |’ eta ein genere sono piul bass dei livelli normali
per gli adulti.

Incidenza. L'incidenza di anemia dopo trapianto renale
non & ben documentata. Tuttaviamolti autori riportano che
I’ anemia & abbastanza frequente nelle fasi iniziali del post-
trapianto. Uno studio trasversale su 4263 pazienti con tra-
pianto ha riportato una prevalenza di anemia nel 38% del
casi (11 bis). D'adltra parte I’anemia & anche frequente
nelle fasi successive, nei pazienti con disfunzione cronica
dell’ organo.

Rischio associato all’anemia. In genere, le cause
potenzia mente reversibili d’anemiaincludono:

- la soppressione del midollo osseo da parte di agenti

immunosoppressori (specialmente) ma non esclusiva
mente, MMF e azatioprina) (12).

- deficienza di ferro (13).

- uso degli inibitori dell’enzima di conversione (14) o
degli antagonisti del recettore dell’ angiotensina ll (8, 15).

La disfunzione dd trapianto € un fattore che frequente-
mente contribui sce all’ anemia sa precocemente che tardi-
vamente nel trapianto renale (16). In acuni pazienti si pud
avere deficit di eritropoietina o resstenza alla sua azione,
anche in assenza di riduzione della funzione renae (17).
La diagnos differenzide, inoltre, comprende molti disor-
dini potenziadmente rischios riconducibili a trattamento
immunosoppressivo e che necessitano di essere rilevati
prima possibile. Questi includono sanguinamento
gastrointestinale, tumori, anemia emolitica autoimmune
(18), e dcune patologie piu rare come I’infezione da par-
vovirus B19 (19). L'infezione da CMV €& spesso associata
ad anemia ma di solito & sintomatica e percio non c'é
motivo di fare uno screening per |I'anemia di per sé.
Deficit di folati e di vitamina B12 possono essere causa o
concausadi anemia

Razionale delle raccomandazioni. Lo screening
dell’anemia & particolarmente importante poiché la
rimozione delle cause responsabili pud spesso renderla
reversibile. Quando non ci sono cause che possono ren-
derla reversibile, s deve prendere in considerazione il
trattamento con eritropoietina umana ricombinante per
via sottocutanea: tale trattamento s € rivelato sicuro ed

efficace (20, 21). Studi in pazienti non trapiantati,
come ad esempio, quelli sottoposti a dialisi, hanno ine-
quivocabilmente dimostrato che la correzione dell’ ane-
mia miglioralaqualita di vita. Solo uno studio ha con-
fermato che la correzione dell’anemia migliora la qua-
litd di vita dei pazienti trapiantati di rene (21). L’inci-
denza dell’ anemia dopo trapianto renale sembra essere
abbastanza elevata, tali da consigliare uno screening
dopo trapianto renale.

Tabella XI X - Anemia

* Incidenza
Alta (probabilmente >10%).

* Rischio
L’anemia & associata ad un aumentato tasso di morbi-
litae mortalita.

¢ Razionale delle raccomandazioni
L’anemia aumenta la morbilita dopo trapianto renale.
Sono disponibili terapie efficaci. Inoltre, il riscontro
d’ anemia puo portare ala scoperta di altre patologie
nascoste trattabili, che possono essere causa di morbi-
litd e anche di morte. L’ incidenza dell’anemia e proba-
bilmente sufficientemente alta da giustificare uno
screening di routine.

« Raccomandazioni (B)

| pazienti dovrebbero essere sottoposti almeno una
volta la settimana a tale screening nel primo e secondo
mese, almeno a settimane aterne nel terzo e quarto
mese, ameno una volta a mese dal quarto al dodicesi-
Mo mese, e successivamente almeno ogni 3-6 mesi

(B).

Osteoporos (Tab. XX)

Definizione. Si parladi osteoporosi quando la densita
minerale ossea € > 2.5 SD sotto lamediadi quelladi un
giovane adulto (t-score).

Incidenza. Circa il 60% dei pazienti trapiantati di
rene, trattati con corticosteroidi, pud perdere sufficiente
densita ossea da rientrare nella definizione d’ osteoporo-
si nei primi 18 mesi dopo trapianto (22-24). La demine-
ralizzazione dell’ 0sso pud poi migliorare o persistere
ad un grado meno severo (25-27). In un recente studio
trasversale, 55 pazienti sono stati sottoposti ad esame di
densitometria ossea e a biopsia ossea dopo circa 10
anni dal trapianto (28). Nessuno mostrava riduzione
della densitometria assiale ossea, ma molti mostravano
una ridotta densitometria del collo del femore. Nelle
biopsie il 46.5% dei pazienti mostrava segni misti
d’ osteodistrofia uremica, il 23.2% mal attia ossea adina-
mica, il 13.9% iperparatiroidismo e solo il 16.3%
mostrava un 0sso normale (28). Attualmente le fratture
0ssee sono una complicanza tardiva, avvengono in circa
il 10% dei riceventi con unamediadi 8 anni dopoil tra-
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pianto renale (29).

Rischio associato all’osteoporosi. Il dolore osseo e
le fratture avvengono sia nelle vertebre sia in segmenti
ossel periferici. In un recente studio retrospettivo tra-
sversale di 193 trapiantati di rene, il 17% aveva avuto
fratture attribuibili ad osteoporosi dopo un periodo che
andava da 0.5 a 23 anni (30). Le fratture erano molto
pit comuni fra i pazienti con diabete mellito di tipo |
(40%), rispetto ai pazienti non diabetici (11%) (30). |
valori di densitometria minerale ossea considerati come
valore soglia per il rischio di frattura ossea nei pazienti
trapiantati di rene non sono stati definiti. Nella popola-
zione generale, sono considerati valori soglia 0.900
g/cm3 per la colonnalombo sacrale e 0.600 g/cm? per il
collo femorale.

Razionale delle raccomandazioni. La densitometria
minerale ossea (eseguita con apparecchio a doppio rag-
gio fotonico) delle vertebre e delle ai iliache & facil-
mente eseguibile presso molti ospedali. Ci sono pochi
dati sui valori dei marcatori biochimici dell’ osso dopo
trapianto renale. La perdita di sostanza ossea dopo tra-
pianto & soprattutto una conseguenza della riduzione
della formazione d' osso indotta dagli steroidi. L’ iperpa-
ratiroidismo secondario e la malattia ossea da alluminio
(che sta diventando piu rara) possono contribuire a tale
patologia (22).

L’ osteoporosi steroido-indotta € tempo e dose dipen-
dente. La demineralizzazione ossea € rapida nei primi
mesi dopo trapianto, quando le dosi di steroide sono pil
alte (23-25). La perdita di sostanza ossea S puo stabi-
lizzare e persistere anche ad oltre due anni di distanza
dal trapianto (25-27). Attualmente sono disponibili trat-
tamenti efficaci sulla perdita ossea dipendente dagli ste-
roidi, ma ci sono pochi trial controllati randomizzati
che prendono in esame strategie preventive per |’ osteo-
porosi (31, 32). Vi € evidenza che una immunosoppres-
sione senza steroidi pud prevenire lo sviluppo di osteo-
porosi

Tabella XX - Osteoporosi

* Incidenza
Oltre il 60%.

* Rischio
L’ osteoporosi pud causare dolore e fratture ossee.

» Razionale delle raccomandazioni
Esiste un efficace trattamento per la perdita ossea
indotta dagli steroidi, che puo ridurre I'incidenza di
fratture e di dolore osseo.

« Raccomandazioni (B)
La densitometria minerale ossea della colonna lomba:
re e dell’ aailiaca dovrebbe essere misurata mediante
apparecchio a doppio raggio fotonico a momento del
trapianto, dopo 6 mesi e poi ogni 12 mesi sei risultati
sono anormali (B).

| perparatiroidismo secondario (Tab. XXI)

Incidenza. | riceventi trapianto di rene possono svilup-
pare ipercalcemia con un’'incidenza da 10 a 20% fra il
primo e il secondo anno dopo trapianto (33, 34). L'inci-
denza dell’iperparatiroidismo refrattario dopo trapianto
puo essere ridotta con un migliore trattamento dell’ iperpa:
ratiroi dismo secondario primadel trapianto (35).

Rischio associato all’iperparatiroidismo. L'ipercal-
cemia sintomatica, la disfunzione del trapianto, I'iperten-
sione, le calcificazioni dei tessuti molli e la demineraliz-
zazione dovuta al’ alto turnover dell’ osso (36), possono
essere conseguenze dell’ iperparatiroidismo secondario. E
inoltre possibile che questo possa contribuire ad un’alta
incidenza di malattia cardiovascolare fra i pazienti con
malattiarenale.

Razionale delle raccomandazioni. L’ iperparatiroidi-
smo secondario persiste dopo trapianto, perché I’involu-
zione delle ghiandole paratiroidi & lenta e pud anche non
avvenire mai nonostante il recupero della funzione renale.
L’ involuzione ghiandolare e il ritorno alla secrezione
basale di paratormone possono anche richiedere anni.
L'ipercalcemia é di solito evidente durante il primo anno
(34). Oltreil 5% de trapiantati pud necessitare parétiroi-
dectomia per il controllo di una progressiva demineraliz-
zazione ossea, di un’ipercalcemia sintomatica o di
un’ipercalcemia moderata asintomatica (livelli di calcio
totale sierico 12.0 - 12.5) (34, 37). Laterapiacon cdcio e
vitamina D possono accelerare il ritorno ala secrezione
basale di paratormone (38, 39).

Tabella X X1 - | perparatiroidismo secondario

* Incidenza
I1 10-20% dei pazienti puo sviluppare ipercalcemia.

* Rischio
L'iperparatiroidismo pud essere causa d'ipercalcemia,
disfunzione renale, calcificazione dei tessuti molli e
deminerali zzazione ossea.

» Razionale dedlle raccomandazioni
L’incidenza di iperparatiroidismo € abbastanza alta e le
conseguenze gravi, per cui e raccomandato uno scree-
ning di routine. Sono disponibili efficaci terapie medi-
che e chirurgiche.

» Raccomandazioni (A)
I livelli di calcio totae serico dovrebbero essere moni-
torati dmeno una volta a mese durante i primi 6 mesi,
ogni 2 mesi fino allafine del primo anno, e poi annual-
mente se sono normdi. Per i pazienti con bassi livelli
d'abuming, i livelli di calcio totale dovrebbero essere
corretti, o dovrebbe essere misurato direttamente il cal-
cioionizzato (A).
| livelli serici dell’ ormone paratiroideo intatto dovreb-
bero essere misurati d 6° e d 12° mese, e poi annual-
mente (A).
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1V
Nutrizione, metabolismo e crescitain eta
pediatrica

| pofosforemia (Tab. XXI1)

Definizione. Fosforemia < 2.6 mg/dL (1).

Incidenza. Circa il 50% dei trapiantati presenta una
lieve ipofosforemia (2, 3). La causa piu frequente &
I"iperfosfaturia, secondaria ad iperparatiroidismo o a
ridotto riassorbimento tubulare renale da terapia steroi-
dea (4) o daaltri fattori non correlati al PTH (2, 5).

Conseguenze. L’ ipofosforemia pud provocare astenia
e osteomalacia (3-6).

Raccomandazioni. E indicata la correzione
dell’ipofosforemia con fosfati neutri per circa 12 setti-
mane (7).

Tabella XXI1 - | pofosforemia

¢ Incidenza
Piu del 50% dei trapiantati renali pud presentare
modesta i pof osforemia.

* Rischio
L'ipofosforemia pud causare astenia muscolare e a
volte, osteomalacia.

» Razionale delle raccomandazioni
L’ ipofosforemia € molto comune e le conseguenze
sono abbastanza serie, tanto da raccomandare |o
screening. Sono disponibili efficaci trattamenti.

* Raccomandazioni (A)
| livelli di fosforemia dovrebbero essere misurati
almeno una volta ad mese durante i primi sei mesi
dopo il trapianto, ogni due mesi fino allafine del 1°
anno e quindi annualmente (A).

| pomagnesiemia (Tab. XXI11)

Definizione. Magnesiemia< 1.5 mg/dL (1).

Incidenza. Piu del 25% dei trapiantati presenta una
modesta ipomagnesiemia (8). Una delle cause piu fre-
guenti € I'’aumentata perdita renale di magnesio, conse-
guenza di un danno tubulare diretto da ciclosporina o
tacrolimus (8, 9): un altro fattore causale € I’ uso di diu-
retici tiazidici.

Conseguenze. L’ipomagnesiemia pud provocare aste-
nia, ipokalemia, ipocalcemia, neurotossicita. Vi sono
inoltre studi che hanno trovato un rapporto tra ipoma-
gnesiemia e ipertensione (10) e iperlipemia (11) nei
pazienti trapiantati in trattamento con ciclosporina

Raccomandazioni. E indicata la correzione dell’ipo-
magnesiemia per via orale con supplementi contenenti
magnesio.

Tabella XXIII - Ipomagnesiemia

* Incidenza
Circa il 25% dei trapiantati rendi in trattamento con
ciclosporina pud sviluppare ipomagnesiemia, che
ancora piu frequente tra i soggetti in trattamento asso-
ciato con diuretici tiazidici.

* Rischio
L’ipomagnesiemia pud causare astenia muscolare,
ipokalemia, ipocalcemia, aritmie cardiache, ipertensio-
ne e neurotossicita.

» Razionale delleraccomandazioni
L’"ipofosforemia € comune, le conseguenze sono poten-
zidmente severe, el e terapie sono disponibili.

» Raccomandazioni (A)

I livelli di magnesiemia dovrebbero essere misurati
almeno unavoltaa mese durantei primi sei mesi dopo
il trapianto e quindi ogni 6-12 mesi. | pazienti in tera-
pia con diuretici dovrebbero essere monitorati piu
spesso (A).

I peruricemia (Tab. XX1V)

Definizione. Livelli plasmatici di acido urico > 6.6
mg/dl nelle donne e > 8.5 mg/dL negli uomini (1).

Incidenza. L’iperuricemia € presente in una percentuae
superiore al’80% nei trapiantati in trattamento con ciclo-
sporinarispetto aqueli in trattamento con azatioprina (12-
14), e il fenomeno ha la stessa frequenza anche nei tra
piantati in terapia diuretica (14) e nel bambini (15).

Conseguenze. | trapianteti in terapia cronica con ciclo-
sporina e con iperuricemia hanno un rischio di sviluppare
episodi di gotta sintomaticadal 4 a 24% piu eevati rispet-
to a pazienti in trattamento con azatioprina. Inoltre a cuni
autori riportano un’ aumentata frequenza di episodi nefro-
litiasici nei trapiantati iperuricemici (16).

Raccomandazioni. Se si esclude lagotta, I’incidenza di
complicanze clinicamente rilevanti secondarie al’iperuri-
cemia é trascurabile. Pertanto appare appropriato control-
larei liveli plasmatici di acido urico solo in quel trapian-
tati che presentano valori molto elevati e conseguentemen-
te anche un alto rischio di episodi sintomatici di gotta /o
nefrolitias.

Tabella XXIV - | peruricemia

* Incidenza
Piu dell’80% dei trapiantati in trattamento con ciclo-
sporina pud presentare iperuricemia. L'iperuricemia
particolarmente frequente trai pazienti con ridotta fun-
zione renale e/o che assumono diuretici.

* Rischio
L’iperuricemia pud causare gotta (frequentemente),
nefrolitiasi (un’evenienza inusuale) einsufficienza
rende (raramente).

» Razionale ddleraccomandazioni
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Lo screening per identificare pazienti con liveli pla
smatici di acido urico molto devati pud aiutare ad atti-
vare precocemente tutte le misure per prevenirne le
complicanze.
» Raccomandazioni (B)

I livelli di uricemia dovrebbero essere misurati almeno
una volta durante i primi 2-3 mesi dopo il trapianto.
Controlli piu frequenti andrebbero eseguiti nel pazienti
con insufficienzarenale e/o in terapia con diuretici (B).

Malnutrizione e obesita (Tab. XXV)

Incidenza. Ad un anno dal trapianto, circa il 10% dei
pazienti presenta ipoalbuminemia (17) e la frequenza
aumenta fino a 20% a 10 anni. Approssimativamente il
40% dei trapiantati rendi & obeso ad un anno dal trapianto.

Conseguenze. La manutrizione, intesa come una ridu-
zione dei livelli plasmatici di abumina, € associata ad una
scarsa sopravvivenza dell’ organo trapiantato (17). L' obe-
sité contribuisce ad incrementare il rischio cardiovascolare
dei trapiantati.

Raccomandazioni. Considerata |’ ata prevalenza, é utile
mantenere un’ attenta sorveglianza dello stato nutrizionale
in tutti i trapiantati, sia attraverso misure biochimiche,
ormai accettate comeindici indiretti dello stato nutrizionale
(livelli plasmatici di dbumina e prealbumina), sa attraver-
so val utazioni antropometriche (peso, atezza, BMI).

Tabella XXV - Malnutrizione e obesita

* Incidenza
Malnutrizione: il 10% di trapiantati presenta ipoal bumi-
nemia ad un anno dal trapianto, il 20% a 10 anni, anche
e dltri fattori oltre all’intake dietetico di calorie posso-
no contribuire allagenesi dell’ ipoabuminemia.

Obesita approssimativamente il 40% dei trapiantati €
obeso ad un anno dopo il trapianto.

* Rischio
La manutrizione & associata con un aumentato rischio
di infezioni, ritardata guarigione delle ferite, astenia
muscolare, e debilitazione generale. L’ obesita pud avere
serie conseguenze sul sistema cardiovascolare ed &
anche associata a difficol tosa guarigione ddl le ferite.

» Razionale delleraccomandazioni
Salamanutrizione che I’ obesita possono avere conse-
guenze severe che possono perd essere migliorate con
ladieta o con altri provvedimenti.

» Raccomandazioni (A, B)
Ad ogni vistadovrebbero essere misurati peso, altezzae
BMI e dovrebbe essere condotto un esame obiettivo
generde attento (A). | livelli di dbuminemia dovrebbero
essere misurati almeno 2-3 volte durante il primo anno
dopo il trapianto e successivamente ogni anno (B). La

prealbumina plasmatica dovrebbe essere misurata quan-
doi livelli di albuminemia sono bass o quando I’ esame
obiettivo evidenzia una possibile malnutrizione (B).

Crescita e sviluppo de bambini (Tab. XXVI)

Definizione. Una crescita ponderale insufficiente & defini-
tacome un’ dtezzadi dmeno 2 DSinferiore a valori norma-
li per I'eta o unavelocitadi crescitain atezza< 4 cm/anno.

Incidenza. Quando I'insufficienza rende terminae col-
pisce i bambini, determinain oltre il 50% una ridotta cre-
scita staturo-ponderale (18, 19). Tae squilibrio non & cor-
retto dal trapianto di rene (Sa da donatore vivente che da
cadavere) (20, 21).

Conseguenze. L'incompleto sviluppo staturale ha delle
implicazioni nei pazienti con ESRD che sono sia sociali
che organiche. Infatti, i bambini che sviluppano insuffi-
cienza rend e precocemente nella loro vita sono a rischio
aumentato di disfunzioni neurologiche (22, 23), ridotte
capacitd mnemoniche e didettiche (24, 25).

Raccomandazioni. Le possibilita terapeutiche sono
I’interruzione della terapia con prednisone (26), I’ adozione
di una terapia seroidea a giorni alterni (27-29) o I'uso
dell’ormone della crescita ricombinante (30, 31). Nessuna
di queste strategie € universalmente accettata.

Tabella XXV - Crescita e sviluppo dei bambini

* Incidenza
Lamaggior parte del bambini presenta deficit dellacre-
scita €/o ritardi nello sviluppo psico-somatico dopo il
trapianto renae.

* Rischio
| bambini con trapianto renae possono non raggiungere
mai | altezzaprevistaoi loro potenzidi obiettivi di cre-
scitaintellettiva.

 Razionale delle raccomandazioni
Sebbenel’incidenzadi questo problemasaalta, ¢i sono
divers accorgimenti che possono essere attivati d fine
di migliorare lo sviluppo psico-somatico. Per questo
motivo & indispensabile mantenere una dtretta sorve-
glianza sa della crescita saturae che dello sviluppo
intellettivo in modo da poter attivare per tempo tutti gli
eventudi accorgimenti necessari.

» Raccomandazioni

Ad ogni visita € necessario registrare sia il peso che
I’ altezza del bambino con trapianto renale. Queste
misurazioni vanno ripetute ogni 3 mesi per i bambini
con etainferiore a 3 anni ed ogni 6 mes per quelli con
eta superiore a 3 anni fino a raggiungimento dell’ altez-
zafinde attesa. Tutti i bambini di etainferiore a5 anni
devono essere sottoposti ad una val utazione formale del
loro sviluppo intellettivo. Nel bambini in eta scolare €
necessario vautare le loro capacita di apprendi mento.
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V .
Tumori

Tumori della pelle edellelabbra
(Tab. XXVII)

Definizione. Le lesoni maligne della pelle, comuni frai
trapiantati renali, includono il carcinoma a cellule squa-
mosg, il carcinomaa céllule basdli, il melanomamaigno e

il tumoredi Merkel (1). Il sarcomadi Kaposi, che frequen-
temente interessala cute, € trattato separatamente.

Incidenza. | tumori della pelle e delle labbra sono i
tumori piu frequenti frai trapiantati di rene adulti (2, 3).
Tali tumori rappresentano il 40-53% di tutti i tumori dei
pazienti trapiantati (3). L'incidenza dei tumori della pelle
varia con I'egposizione a sole e con ladurata del trapianto
(1. A causa della piu bassa esposizione solare I'incidenza
nei paesi nordici & minore.
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Nella popolazione generale il rapporto fra carcinoma
basocellulare e carcinoma squamocellulare varia fra 5:1 e
8:1(4). Nei trapiantati I’ epitelioma ha un’incidenza supe-
rioreal basalioma (1.1:1 ed 1.8:1) (2, 4).

Anche il melanoma maligno ha un’incidenza maggiore
frai trapiantati renali. Rappresentail 5% dei tumori cuta-
ne post-trapianto rispetto a 2.7% della popolazione gene-
rale (5). I melanoma maligno puo recidivare anche divers
anni dopo il trapianto, in pazienti trattati per tale patologia
anche molti anni primadel trapianto.

L'incidenza di carcinoma delle labbra & 29 volte quella
della popol azione generale (6).

La terapia immunosoppressiva, |e radiazioni ultraviolet-
te e le infezioni da papillomavirus sono i maggiori fattori
di rischio nel pazienti trapiantati (1, 4).

L'immunosoppressione e la conseguente incapacita di
sviluppare un’adeguata risposta immunitaria & un fattore
cancerogeno tipico del pazienti trapiantati. Anche le infe-
zioni da papillomavirus s ritiene siano un fattore impor-
tante per lo sviluppo de carcinomi cutane (1). Verruche
sono osservate fino a 75% dei trapiantati di rene e il
papillomavirus é stato edratto dal 43% delle verruche.
Papillomavirus & anche stato estratto dal 60% dei carcino-
mi non-melanotici dei pazienti trapiantati di rene (7).

Rischio associato alle neoplasie cutanee. L’ incidenza di
tumori cutanei multipli & elevata ed e piu elevatala tenden-
za dle recidive e dle metastasi (1). Globamente, circa il
5% dei trapiantati con tumori cutanei, muore per tale com-
plicanza, rispetto al’ 1-2% della popol azione generale (2).

Razionale delle raccomandazioni. | tumori cutanei
possono essere identificati da un attento esame obiettivo e
I’ esciss one degli stessi conduce spesso ad una guarigione
definitiva. La diagnosi precoce € quindi utile per attenuare
il decorso di tale patologia.

L' autoesame della cute € il mezzo migliore per cogliere
sul nascere anomalie cutanee. | pazienti devono essere
informati ed esortati ariferire al medico ogni lesione cuta-
nea 0 mucosa che notano. Un attento esame della cute
dovrebbe essere effettuato dallo specialista ad ogni visita
di controllo e almeno una volta I’anno. Utile consigliare
una visita dermatologica annuale. Ogni lesione sospetta
dovrebbe essere esaminata da uno specidigta (8, 9).

A tutti i pazienti trapiantati dovrebbe essere raccoman-
dato di evitare |’ esposizione prolungata a sole e di difen-
ders dall’ eccessiva irradiazione tramite vestiti o creme ad
dtolivellodi protezione (8).

Tabdla XXVII - Tumori della pelleeddlelabbra

* Incidenza
Fino al 40-609% de pazienti a distanza di 20 anni da
trapianto.

* Rischio
Tumori della pelle multipli, ricorrenti ed aggressivi
possono determinare gravi lesioni destruenti locali e
metastasi linfonodali.

Circail 5% dei trgpiantati di rene con tumori cutanel
muore a causa degli stessi.

» Razionale delle raccomandazioni
Ladiagnos precoce € il metodo migliore per prevenire
morbilita e decessi da tumori cutanei. Molti pazienti
con tumori cutane diagnosticati e cureti in fase preco-
ce sopravvivono liberi daneoplasia.

» Raccomandazioni (B)
L autoesame della cute deve essere eseguito regolar-
mente (B).
L’esame della cute da parte di un medico dermatol ogo
dovrebbe essere eseguito annua mente. L esioni sospet-
te devono essere esaminate da uno specialista (B).
| pazienti dovrebbero essere istruiti per prevenire lesio-
ni cutanee evitando I’ egposizione prolungata a sole e
usando creme protettrici adeguate.

Carcinoma anogenitale (Tab. XXVII1)

Definizione. | carcinomi della regione anogenitale sono
responsabili di rilevante morbilita e morte fra i pazienti
trapiantati (1). Le sedi piu frequentemente interessate sono
lavulva, I'ano, laregione perianale, il pene, il perineo elo
scroto (1).

Incidenza. | carcinomi della regione anogenitale costi-
tuiscono il 2.5%-2.8% del tumori dei pazienti trapiantati
(10). | pazienti trapiantati hanno un rischio 10 volte mag-
giore di sviluppare neoplasia anogenitale rispetto ala
popolazione generale (11). Studi epidemiologici hanno
dimostrato che talerischio sale a 100 volte per i carcinomi
della vulva e dell’ano (6). Le neoplasie anogenitali sono
piu frequenti nella donna rispetto al’ uomo secondo un
rapporto di 2.5:1 (1). Compaiono in un’eta piu precoce
rispetto alla popolazione normale: 41 anni vs la sesta
decade (1). Nel bambini trapiantati rappresenta, come fre-
guenza, la quarta neoplasia (12). L'immunosoppressione e
i virus oncogeni come il papillomavirus hanno un ruolo
importante nellagenesi di tdi neoplasie (10).

Rischi associati al carcinoma anogenitale. Un terzo dei
pazienti trapiantati halesioni in dtu (1, 10). Sono frequenti
lesioni multiple (10). In acuni pazienti, simultaneamente
ala neoplasia anogenitae s hanno neoplasie della cervice
utering, della vagina e dell’ uretra. L’ estensione ai linfonodi
S handl’11% de cas (10). Lesioni destruenti e metastas
possono richiedere ampie escissioni chirurgiche, radio e
chemioterapia (1). L'11.6% dei pazienti affetti da neoplasie
anogenitali muore come conseguenza delle stesse.

Razionale delle raccomandazioni. L’incidenza delle
lesioni anogenitali & elevata e spesso il loro aspetto &
ingannevole. Per questo & opportuno eseguire biopsie su
ogni tipo di lesione sospetta (5). Questo € giugtificato da
fatto che la diagnosi tempestiva permette un precoce trat-
tamento coronato da successo (1). E anche raccomandato
il trattamento di lesioni benigne, ma cancerogene, come
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condilomi acuminati e verruche (1).

| trapiantati dovrebbero sottopors annualmente ad un
esame obiettivo della regione anogenitale, ivi compresa la
pelvi (10). Nelle donne I’ esame deve comprendere anche
un'andig citologica. Non esistono dati sufficienti per rac-
comandare come tecnica di screening, esami pill invasivi
come |'anoscopia e biopsie di sorveglianza dell’ epitelio
anale.

Tabella XXVIII - Carcinoma anogenitale

* Incidenza
| carcinomi ano-genitali rappresentano dal 2.5 a 2.8%
di tutti i tumori che g verificano nei pazienti trapianta-
ti. Il rischio relativo di carcinoma ano-genitale € 10
volte maggiore fra i pazienti con trapianto di rene
rispetto ala popolazione generae. 1l rischio di carcino-
ma della vulva o ddl’ano é addirittura 100 volte mag-
giore.

* Rischio
Sono comuni lesioni multiple ed estese. Alcuni pazien-
ti, oltre all’interessamento anogenitale, hanno un coin-
volgimento della cervice uterina, della vagina e
dell’ uretra. Lesioni destruenti e metastatiche richiedo-
no una chirurgia radicale, chemioterapia e radioterapia
e comportano il rischio di perdita del trapianto per la
necessaria interruzione dell’immunosoppressione.
Circal’ 11% dei pazienti affetti datale tipo di neoplasa
viene amorte.

» Razionale ddlleraccomandazioni
L'incidenza ddlle lesioni ano-genitai € elevata e la pre-
sentazione clinica & spesso fuorviante. Una frequente
ispezione della zona, con eventudi biopsie, & necessa
ria per determinare la presenza di aree di displasia o di
trasformazione malignadi lesioni preesistenti.
Lesioni riconosci ute precocemente possono essere trat-
tate con completo successo clinico.

» Raccomandazioni (A, C)

E raccomandata un’ ispezione annuale della zona ano-
genitale, con esame della pelvi ed esami citologici
nelle donne (A).

Eventuali lesioni non maligne devono essere sorveglia-
te attentamente, con eventuali biopsie. Le verruche
devono essere prontamente asportate (A).

Non esistono prove sufficienti pro o contro anoscopia e
biopsie dell’ epitelio anale come metodica di screening

©.

Sarcomadi Kapos e altri sarcomi
(Tab. XXIX)

Definizione. | riceventi di trgpianto renale con sarcoma
di Kaposi possono mostrare una variante nodulare, una
linfoadenopatica o entrambe (13). Nella forma nodulare,

noduli o placche purpuree o0 rosso bluastro compaiono
sulla cute o sulla mucosa orofaringea. Nella forma linfoa
denopatica ci pud essere interessamento dei linfonodi,
della mucosa del tratto gastroenterico, dell’ dbero tracheo-
bronchiale e del parenchima polmonare (13).

| sarcomi non Kaposi piu frequenti nei pazienti trapian-
tati sono il fibrosarcoma, il rabdomiosarcoma ed il meso-
telioma (14).

Incidenza. L'incidenza del sarcoma di Kaposi € straor-
dinariamente piu elevata nel pazienti trgpiantati rispetto
alla popolazione generade. L'incidenza varia fra i gruppi
etnici, essendo dello 0.4% nei pazienti americani, mada 4
- 5% negli arabi, negli ebrei e nei popoli mediterranei
(15). 1l sarcoma di Kapos rappresenta solo 1o 0.01-0.06%
di tutti i tumori nella popolazione generae, mentre costi-
tuisce il 4% dei tumori riportati da importanti registri di
trapianto (15). Il rapporto maschi/femmine, nel caso del
sarcoma di Kaposi nei pazienti trapiantati, € di 3:1 (15).
Fattori rilevanti nello sviluppo del sarcoma di Kaposi sono
I’entita dell’ immunosoppressione, infezioni virali, fattori
genetici e forse fattori ambientai (15). La riduzione o la
sogpensione dell’immunosoppressione porta 0 a remissio-
ne o a guarigione (16, 17). L’ infezione con herpes virus 8
(HHV-8) e drettamente associata con |'insorgenza di sar-
comadi Kaposi (18).

Anche sarcomi non Kaposi sono piu frequentemente
osservati nel pazienti trapiantati (1.7% rispetto dlo 0.5%
della popolazione generae) (14). Nel bambini trapiantati
di rene il Kgposi rappresenta la terza neoplasia maligna
comeincidenza

Rischi legati al sarcomadi Kapos. Lagrande maggio-
ranza dei pazienti affetti da sarcomadi Kaposi non visce-
rale, vaincontro a guarigione con riduzione dell’ immuno-
soppressione (14). In caso d' interessamento viscerale, solo
il 27% del pazienti va in remissione con la terapia (14,
15). La riduzione o |a sospensione della teragpia immuno-
soppressiva € uno dei primi interventi terapeutici. Questo
pero porta a perdita del trapianto in circa il 50% dei
pazienti (14, 15). Il ripristino dell’immunosoppressione o
un nuovo trapianto porta solitamente a recidivadi Kaposi,
anche dopo molti anni (16, 17). | pazienti trapiantati con
Kapos presentano talora una seconda neoplasia concomi-
tante (14). | sarcomi non Kapos hanno un’ata malignita,
con mortalita superiore a 60% (14).

Razionale delle raccomandazioni. |l rilevare al’ esame
obiettivo macchie o placche cutanee o della mucosa orofa
ringea infiltrate, di colore bluastro, deve far porre il
sospetto di Kaposi. Anche unalesione cutanea similgranu-
lomatosa che non tende dla guarigione deve far porre il
sospetto (15). Molti pazienti con Kaposi viscerale non
hanno lesioni cutanee (15). Non esistono tuttavia evidenze
a favore di ripetuti screening con endoscopia, CT o riso-
nanza magnetica.

Poiché laremissione o la guarigione dal Kapos e affida
ta ad una diagnosi precoce, prima che esista un interessa-
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mento viscerde (14-16), € raccomandata una sorveglianza
frequente di cute, congiuntive e mucosa orofaringea.
Les oni sospette devono essere biopsiate.

Pazienti arischio piu elevato o per etnia o per evidenza
sierologicadi virus HHV -8, dovrebbero essere monitorati
pit frequentemente.

Pazienti affetti da sarcomi non Kaposi necessitano di
terapie composite e particolarmente aggressive. Anchein
guesto caso la diagnosi precoce € essenziale. |l sarcoma
metastatico e associato ad un’ el evatissima mortalita (19).

Tabella XX1X - Sarcoma di Kaposi ealtri sarcomi

* Incidenza
L'incidenza del sarcoma di Kaposi nei pazienti tra-
piantati di rene & dello 0.4%. L’incidenza & del 4-5%
nei pazienti arabi, ebrei e dell’area mediterranea. I
sarcomadi Kaposi rappresentail 3-4% di tutti i tumo-
ri nel pazienti trapiantati. Anche i sarcomi diversi dal
Kapos hanno una piu elevata incidenza nel pazienti
trapiantati e rappresentano I'1.7% di tutte le neopla-
se.

* Rischio associato
Pazienti con sarcoma di Kaposi limitato ala cute,
congiuntiva o mucosa orofaringea trattati vanno
molto piu frequentemente incontro a remissione,
rispetto ai pazienti che hanno un Kaposi con interes-
samento viscerale. Lariduzione o I’ interruzione com-
pleta dell’immunosoppressione € associata a perdita
dell’organo in piu del 50% dei soggetti. In caso di
guarigione, la ripresa dell’ immunosoppressione Si
associa spesso arecidiva del Kaposi. Nel pazienti con
interessamento viscerale, la mortalita € superiore a
50%. La mortalita per sarcomi non Kaposi € superio-
re al 60%.

» Razionale delle raccomandazioni
| riceventi di trapianto renale sono arischio di sarco-
ma di Kaposi. Una completa remissione di tale pato-
logia e assal piu frequente quando la malattia & dia-
gnosticata e trattata precocemente, prima comungue
di un interessamento viscerae.
Sarcomi non Kaposi possono rispondere al trattamen-
to negli stadi precoci. Sarcomi metastatici sono asso-
ciati ad una sopravvivenza estremamente bassa.

» Raccomandazioni (A, B)
Un attento esame della cute, della congiuntiva e della
mucosa orofaringea dovrebbe essere eseguito almeno
annualmente. Lesioni sospette dovrebbero essere bio-
psiate (A).
Pazienti arischio di Kaposi particolarmente elevato a
causa dell’ etnia (Arabi, Italiani, Greci o Ebrei) della
ubicazione geografica (Africa o Medio Oriente) o per
evidenza sierologica di infezione da herpes virus 8,
dovrebbero essere controllati con maggiore frequenza

(B).

Malattia linfoproliferativa post-tr apianto
(Tab. XXX)

Definizione. Le mdattie linfoproliferative post-trapianto
sono anomale proliferazioni delle cellule linfoidi provoca
te dall’immunosoppressione (20). | linfomi non-Hodgkin
costituiscono il 94% dei linfomi registrati presso il
Cincinnati Trangplant Tumor Registry, i mielomi il 4% e
lamalattia di Hodgkin il 2.5% (2). | linfomi non-Hodgkin
originano per I'87% dai linfociti B, per il 13% dai T e per
lo 0.5% da “null” cellule. E chiaramente dimostrato che il
virus d Epstein Barr (EBV) gioca un ruolo importante
nellagenesi di queste neoplasie (20). Le malattie linfopro-
liferative post-trapianto possono andare da un’iperplasia
benigna polimorfa policlonale a tumori monoclonali ad
elevatamadignita (20, 21).

Incidenza. Le malattie linfoproliferaive si verificano
nell’ 1-5% dei pazienti trapiantati di rene (21, 22). L'inci-
denza € maggiore (fino ad 10%) nel bambini (23). L’inci-
denza € piu elevata nel primo anno dopo trapianto (22). |
linfomi rappresentano circa il 16% di tutti i tumori
dell’adulto e piu del 50% dei tumori dei bambini (2).
L'EBV gioca un ruolo fondamentale nello sviluppo de
linfomi post-trapianto (24). Come conseguenza
dell’immunosoppressione il numero dei linfociti T citotos
sici nel confronti dell’EBV & ridotto e cio determina un
aumento delle cdlule B circolanti infettate dal’EBV. Tali
cellule possono proliferare in iperplasie poli 0 monoclona
li (25). Il tipo e I’intensita dell’immunosoppress one sono
assa importanti nello sviluppo di tali neoplasie e lI’impie-
go di anticorpi antilinfocitari aumentail rischio (22, 26).

Rischi associati alla malattia linfoproliferativa. La
localizzazione extralinfonodal e € piu frequente rispetto
alla popolazione generae (27). Alcuni pazienti manifesta
no una sindrome simile alla mononucleos infettiva, altri,
febbre, malessere, leucopenia e aterazioni degli enzimi
epatici. S puod avere una localizzazione linfomatosa loca-
lizzata (27) o disseminata (2, 27).

L’interessamento del sistema nervoso centrale e fre-
guente e spesso multifocale (28). In tal caso la mortalitae
elevatissma e solo il 20% dei pazienti va in remissione
(28). L' organo trapiantato pud essere interessato fino al
20% dei casi (29). Anche I’ interessamento isolato del trat-
to gastroenterico € comune (30). | pazienti piu giovani ten-
dono a presentare lamad attia nel primo anno dopo trapian-
to, ed hanno una mortdita che varia dal 38% a 50% (31).
| pazienti piu anziani tendono ad avere tale patologia a
distanza dal trapianto, e sono gravati da una mortalita che
vadal 66 a 91% (31).

Razionale delle raccomandazioni. La mdattia linfo-
proliferativa post-trapianto ha un’elevata mortalita che
eccede il 50%. Una diagnos precoce e un pronto interven-
to tergpeutico possono migliorare la prognosi dei disordini
linfoproliferativi. Infatti, gli stadi precoci della malattia
rigpondono spesso ala riduzione dell’ immunosoppressio-
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ne o ala sua interruzione. La maattia, se piu avanzata,
richiede un trattamento aggressivo che € mal tallerato da
un paziente immunodepresso. Recentemente ottimi risul-
tati terapeutici sono stati ottenuti con somministrazione di
anticorpi monoclonali anti CD20 (31his).

Durante il primo anno post-trapianto dovrebbe essere
eseguito, dmeno ogni tre mesi, un completo esame anam-
nestico e obiettivo con particolare attenzione a tutti i segni
0 sntomi tipici di unalocaizzazione di malattia linfopro-
liferativa. Successivamente tale esame dovrebbe essere
ripetuto almeno annualmente. Maggiore attenzione di
screening dovrebbe essere posta per i pazienti arischio di
sviluppare malattia linfoproliferativa. Non esistono prove
sufficienti per raccomandare, nel monitoraggio della
malattia linfoproliferativa, la determinazione della carica
virale di EBV, né nel sangue periferico, né, con metodiche
piu raffinate, nell’ organo trapiantato (32, 33).

| test sierologici per EBV, lo shedding orofaringeo
dell’EBV, laricerca sierica d’Ig monoclonali non si sono
dimostrati test utili di screening per malattia linfoprolifera-
tiva

Tabella XXX - Malattia linfoproliferativa post-tra-

pianto

* Incidenza
Linfomi si verificano nell’ 1-5% dei pazienti trapiantati
di rene. L'incidenza € maggiore nel primo anno post-
trapianto. Dopo il primo anno I'incidenza dei linfomi
S stabilizza alo 0.04%/anno. | linfomi rappresentano
circail 16% de tumori che s verificano nel trapiantati
adulti e piu del 50% dei tumori che si verificano nei
trapianti pediatrici.

* Rischio
In molti pazienti si sviluppa una maattia diffusa. La
mortditaedi circail 50% per i pazienti che sviluppano
la malattia precocemente post-trapianto e superiore al
90% per i pazienti che sviluppano linfomi a distanza di
vari anni dal trapianto.

» Razionale deller accomandazioni
La malattia linfoproliferativa post-trapianto ha un’ ele-
vata morbilita e mortalita. | pazienti diagnosticati in
fase precoce possono rispondere alla riduzione o ala
discontinuazione della tergpia immunosoppressiva. La
malattia diagnosticata in fase avanzatarichiede un trat-
tamento aggressivo, che € in genere mal tollerato dai
pazienti trapiantati immunosoppressi. La prognosi
della malattia linfoproliferativa pud migliorare con la
diagnosi precoce e con un pronto intervento terapeuti-
co. Buoni risultati tergpeutici sono ottenibili con anti-
corpi anti CD20.

¢ Raccomandazioni (B, C, E)
Durante il primo anno post-trapianto un’ attenta valuta:
zione anamnestica e un attento esame obiettivo con
ricercadi segni o sintomi di malattia linfoproliferativa

dovrebbero essere eseguiti ogni tre mesi.
Successivamente con cadenza annuale. | pazienti a
rischio pit elevato di sviluppare maattialinfoprolifera-
tiva dovrebbero essere osservati con maggiore atten-
zione (B).

Non ci sono evidenze sufficienti pro o contro la deter-
minazione della carica virale di EBV nel sangue peri-
ferico per eseguire screening sui pazienti per maattia
linfoproliferativa (C).

Non ci sono evidenze sufficienti pro o contro la deter-
minazione dell’ espressione genica tessutale per fare
screening dei pazienti per malattia linfoproliferativa
(©).

Laserologia per EBV e test di shedding orofaringeo
per EBV non sono test appropriati per fare screening
per malattia linfoproliferativa (E).

Neoplasie uroepiteliali e carcinomi renali
(Tab. XXXI)

Definizione. | carcinomi renali includono i carcinomi
renali veri e propri (74%), i carcinomi a cellule transizio-
ndi ei carcinomi uroteliai (12%) e altri carcinomi (14%)
(2). La maggioranza dei carcinomi renai € a carico dei
reni nativi.

Incidenza. | carcinomi renali avvengono nello 0.5 -
3.9% dei trepiantati di rene (34). Il rischio di sviluppare
carcinoma renale nei pazienti trapiantati € da 10 a 100
volte superiore a quello della popolazione generde (35). |
carcinomi renali rappresentano circa il 3.6% delle neopla
sie che si sviluppano nel pazienti trapiantati. Divers fatto-
ri sono responsabili di questa particolare incidenza di
tumori renali nel pazienti trapiantati: un precedente abuso
d’analgesici, un precedente carcinoma renale (anche se
estirpato), formazioni cistiche renali insorte nel corso
dell’ uremia (36, 37).

Rischi associati al carcinomarenale. | carcinomi rena
li esordiscono spesso in modo silente, ma sono poi parti-
colarmente aggressivi. Si hanno frequentemente metastasi
interessanti linfonodi, fegato, polmoni. Si ha anche spesso
invasione delle vene rendi e dellavena cava Circail 40%
dei pazienti trapiantati con carcinomi renali muoiono
come conseguenza di tale patologia (38). Particolarmente
aggressivo e ancheil decorso clinico del tumori uroteliali.
Pit dellametade pazienti affetti datumori urotdiai, pre-
sentano un quadro ampiamente diffuso al momento della
diagnosi: in tal caso il tempo di sopravvivenza ha una
medianadi soli 17 mesi (36).

Razionale delle raccomandazioni. In genere i carcino-
mi renali non danno segni clinici. L' ablazione chirurgica
precoce della neoplasia & peraltro I'unico mezzo efficace
di cura. In caso d' asportazione della neoplasiain fase pre-
Coce, S pud avere nel pazienti trapiantati una sopravviven-
za superiore a 40%. Quindi solo una diagnos precoce
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rappresenta una terapia efficace. Lo screening citologico
urinario non € raccomandato nel paziente trapiantato,
anche perché la maggior quantita d’ urina origina dal rene
trapiantato. Lo screening citologico per una diagnosi pre-
coce puo essere efficace solo per pazienti che hanno
anamnes d'abuso d’analgesici (38). In generale I'indagine
ecografica pud essere utile per evidenziare carcinomi rena-
li nei pazienti trapiantati (34, 37, 39). Non & pero chiaro
ogni quanto debba essere effettuato lo screening. Una
maggiore attenzione deve essere posta nei pazienti a
rischio piu elevato, come quelli portatori di numerose cisti
acquisite (34, 37). Un limite al’esecuzione di screening
con ecografia € che quest’esame non € in grado di diagno-
sticare piccole neoplasie. Tomografia assiale e risonanza
magnetica sono in grado di farlo, ma non esistono dati
certi sulla possibilita di impiego di tali esami come meto-
dicadi screening.

Tabella XXXI - Neoplasie uroepiteliali e carcinomi

renali

* Incidenza
Carcinomi renali avvengono dallo 0.5% a 3.9% dei
pazienti trapiantati di rene. Il rischio relativo di svilup-
pare carcinoma renale fra i pazienti trapiantati di rene,
€ da 10 a 100 volte superiore a quello della popolazio-
ne generale. | carcinomi renali rappresentano il 3.6%
di tutti i tumori osservati nei pazienti trapiantati.

* Rischio
| carcinomi rendi nei pazienti trapiantati di rene hanno
un decorso particolarmente aggressivo. Si possono
avere metastasi diffuse a linfonodi, a fegato, ai pol-
moni ed invasione delle vene renali e della vena cava
inferiore. La mortalita & di circail 40%. | pazienti con
tumori maligni uroepitelidi sono diagnosticati spesso
gia in fase avanzata e con metastasi. Hanno una
sopravvivenzamedianadi solo 17 mesi.

* Razionale delleraccomandazioni
| carcinomi renali non hanno in genere manifestazioni
cliniche precoci. || decorso € aggressivo con diffusione
locale e a distanza. Buone sopravvivenze s hanno solo
se e possibile unadiagnosi e un trattamento precoce.

» Raccomandazioni (C, D)
Non sono raccomandati esami delle urine ed esami
radiografici come test di screening per neoplasie uroe-
piteliai e carcinomi rendi (C).
Anche la citologia urinaria non é raccomandata come
test di screening, forse eccetto che per i pazienti con
storiad’ abuso d' andgesici (D).

Carcinomi epatobiliari (Tab. XXXI1)

Definizione. | carcinomi epatocellulari sono associ ati
con malattie croniche epatiche, specialmente infezioni

cronichedavirusB e C (2, 40).

Incidenza. L’incidenza del carcinoma epatobiliare ha
un’ ampia variazione geografica, essendo piu elevata dove
sono pitl frequenti infezioni croniche epatiche davirusB e
virus C (2, 40). In Europa I'incidenza del carcinoma epa-
tobiliare frai trapiantati di rene & < 1%. Il rischio relativo
di carcinoma epatobiliare in Europa frai pazienti trapian-
tati & di 38 volte rispetto ala popolazione generale. In
generale il carcinoma epatoce lulare rappresenta I’ 1.7% di
tutti i cancri frai soggetti trapiantati (2).

Rischi relativi al carcinoma epatocellulare. Il carcino-
ma epatocel lulare manifestai primi segni clinici quando la
malettia € in uno stadio gia avanzeto. Poiché la completa
exeresi chirurgica € I'unico metodo terapeutico, la mag-
gioranza dei tumori € non curabile gia d momento della
presentazione (41). La maggior parte dei pazienti ha una
sopravvivenza di poche settimane o0 mesi.

Razionale delle raccomandazioni. Poiché lo stadio
della malattia alla diagnosi € il fattore predittivo piu forte
per una migliore sopravvivenza, la diagnosi precoce resta
fondamentale. Tuttavia uno screening per carcinoma epato-
cellulare dovrebbe essere riservato ai pazienti a rischio
(42). In tai pazienti il controllo della fetoproteina serica
dovrebbe essere effettuato ogni 6-12 mesi (41, 42).

L’ ecografia epatica si € dimostrata una metodica piu
sensibile della a-fetoproteina, per la diagnos precoce.
Dovrebbe essere effettuata ogni 12 mesi nei pazienti a
rischio (HCV pos, HbsAg pos) (42).

Altre metodologie diagnostiche come CT o risonanza
magnetica hon sono raccomandabili attual mente come test
di screening.

Tabella XXXII - Carcinomi epatobiliari

* Incidenza
Il rischio relativo di sviluppare carcinoma epatocel lula
re per i pazienti trapiantati € da 30 a 100 volte superio-
re rigpetto ala popolazione generale. | carcinomi epa-
tocellulari rappresentano circa I’1.7% delle neoplasie
incidenti nella popolazione trapiantata, con punte fino
al 40% in particolari aree geografiche.

* Rischio
La maggioranza dei pazienti con carcinoma epatocel -
lulare ha una malattia molto avanzata al momento della
diagnosi con massa tumorale non resecabile chirurgi-
camente.

» Razionale dedlle raccomandazioni
| carcinomi epatocellulari hanno un accrescimento
lento e silente. Poiché la stadiazione tumorale al
momento della diagnosi € il fattore predittivo di
sopravvivenza di maggiore importanza, una diagnosi
precoce € associata ad unamigliore sopravvivenza.

» Raccomandazioni (C)

La determinazione ogni 6-12 mesi della a-fetoproteina
sierica, soprattutto nei pazienti con epatopatia cronica
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potrebbe essere d'aiuto nella diagnostica precoce dei
carcinomi epatocellulari (C).

Attuamente I’ esecuzione di ecografia epatica ogni 6-
12 mesi eil metodo di screening per carcinoma epato-
cellulare pit accettato, soprattutto per pazienti arischio
particolare come quelli affetti da epatite cronica (C).

Carcinomadd collo dell’utero
(Tab. XXXII1)

Incidenza. In alcuni studi € stata riportata un’incidenza
fino a 9% di anomalie citologiche nelle pazienti trapianta-
te di rene, con lesioni displastiche e con neoplasia intrae-
piteliale del collo ddl’utero (43). Il rischio di sviluppare
un carcinoma del collo dell’ utero & stato stimato essere da
3 a 16 volte piu alto nelle trapiantate di rene rispetto ala
popolazione generale; tuttavia il 70% di queste pazienti
presenta un carcinoma in situ (11). L’incidenza del carci-
nomade collo dell’ utero appare essere piu frequente nelle
pazienti trapiantate prima della menopausa (46). Il carci-
nomadella cervice rappresenta circail 3% di tutti i tumori
frai trapiantati di rene.

Rischio correlato al carcinoma del collo dell’ utero.
Unaneoplasiadd collo dell’ utero abasso grado d'invasio-
ne nelle pazienti trapiantate puo rispondere bene dlatera-
pia conservativa o alasemplice isterectomia (43).

Stadi pitl avanzati possono non rispondere anche ai trat-
tamenti piu aggressivi. Nella popolazione generale stadi
avanzati del tumore hanno un tasso di sopravvivenza a 5
anni di soloil 14% (43).

Razionale delle raccomandazioni. C'é una forte evi-
denza che un regolare screening per il tumore del collo
dell’ utero riduce I'incidenza e il grado di invasivita del
tumore ed é associato a una riduzione della mortdita nella
popolazione generale (43, 44). La maggior parte delle
neoplasie del collo, nelle pazienti trapiantate, risponde
bene dle terapie convenzionali quando trattate precoce-
mente (43).

Molte organizzazioni raccomandano un esame pelvico
annuale e uno striscio vaginale con il Pap test per le donne
in etafertile che abbiano compiuto i 18 anni d'eta (43, 44).

Lafrequenza ottimale di quest’ esame non & ancora stata
stabilita nella popolazione generale. Poiché le donne sot-
toposte ad immunosoppressione sono ad ato rischio per
il carcinoma del collo dell’ utero, esse dovrebbero sotto-
porsi a Pap test annualmente. Inoltre non é stato ben
definito il limite massimo di etain cui tale esame é rac-
comandabile, per cui é prudente continuare tale test
periodicamente nelle pazienti trapiantate per |’ elevato
rischio per tale carcinoma.

Non c'é una forte evidenza per I'esame col poscopico
periodico sia nella popolazione generale che nelle tra-
piantate a causa della scarsa sensibilita e specificita (43).
Lacervicografia ha una sensibilita paragonabile a quella

del Pap test, ma minore specificita, per cui non é racco-
mandabile né fra la popolazione generale né fra quella
trapiantata come screening di base (43).

Lo screening per i papilloma virus pud essere fatto con
un’ispezione visiva oltre che con il Pap test, la col posco-
pia, lacervicografia, laPCR ed atre tecniche. L’inciden-
zariportata di infezione da papilloma virus nelle pazienti
trapiantate rispetto alla popolazione normale é varia e
contrastante, per cui a momento attuale non ci sono dati
pro o contro uno screening nelle pazienti trapiantate.

Tabella XXXIII - Carcinoma del collo dell’utero

* Incidenza
Lesoni displastiche del collo dell’ utero avvengono
fino a 9% nelle donne trapiantate renali, sebbene
I’incidenza sia diminuita negli ultimi anni. 1l rischio
di carcinoma del collo (compreso quelli in situ),
stato stimato essere da 3 a 16 volte piu alto nelle
pazienti trapiantate, che nella popolazione generale. Il
carcinoma del collo rappresenta circa il 3% di tutti i
tumori maligni frai pazienti trapiantati.

* Rischio
Il cancro del collo dell’utero in stadio avanzato é
associato ad una scarsa sopravvivenza nella popola-
zione generae: la sopravvivenza a5 anni e di solo il
14%.

» Razionale delle raccomandazioni
Lo screening riduce I'incidenza delle forme invasive
e la morte nella popolazione in generale. La maggior
parte delle neoplasie del collo nelle pazienti trapian-
tate risponde bene alle terapie convenzionali quando
trattate ad uno stadio iniziale.

» Raccomandazioni (A, C, D, E)
Tutte le donne con eta 3 18 anni e le ragazze con eta
< 18 anni, sessuamente attive, dovrebbero sottoporsi
annualmente a visita ginecologica e a Pap test (A).
Lo screening per il papilloma virus non e raccoman-
dato nella popolazione generale e non ci sono dati
convincenti pro o contro tale screening nelle donne
trapiantate (C).
La colposcopia non & raccomandata come test di
screening (D) e cosi pure la cervicografia (E).

Tumore ddlamammadla (Tab. XXXI1V)

Incidenza. Dal Registro Europeo dell’EDTA risulta
che il tumore della mammella & quello pit comune nelle
donne, sebbene I'incidenza non sia diversa da quella
della popolazione generale (45). Un altro studio recente
condotto su oltre 23.000 donne trapiantate con rene da
cadavere nel Nord America e in Europa, riporta un’inci-
denza dello 0.3% del tumore della mammella durante il
primo anno dal trapianto, con un rischio relativo di 0.49,
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rispetto a quello della popolazione generale (46). Tale
rischio aumentava fino a 0.84 negli anni successivi. Altri
studi riportano un’incidenza del 6% e un rischio relativo
piu alto rispetto ala popolazione generale: da 1.1 a 1.3
(35, 46).

Il tumore della mammella rappresenta il 3% di tutti i
tumori riportati nel Registro dei tumori di Cincinnati (2).

Rischio correato al tumoredela mamméla. [l tumore
dellamammella & associato ad un adto grado di morbilitae
mortalita. Nella popolazione generale, il tumore della
mammella € la principale causa di morte per neoplasia
nelle donne con eta fra 15 e 54 anni. Con I’ eta aumenta
I'incidenza di tale tumore e pit della meta delle morti per
cancro della mammella avviene in donne con eta >65 anni.
Il tumore della mammella si diffonde sia localmente sia
metastatizza in varie sedi, fra cui principamente i linfono-
di, I’osso, il polmone eil Sstema nervoso centrale. | tratta-
menti includono la chirurgia, la radioterapia, la chemiotera-
pia e I’ormonoterapia e sono associati ad una significativa
morhilita. Forme diffuse non sono curabili con la terapia
convenzionale e gli interventi sono solo palliativi. Le
pazienti trapiantate rendi con carcinoma della mammella
hanno una prognosi severa (47).

Razionale delle raccomandazioni. Trial clinici control-
lati e randomizzati sulla popolazione generale hanno dimo-
strato che lo screening riduce il grado di mortalita per
tumore della mammella (48). L’ auto esame della mammel-
la ha una sensibilita limitata, € considerato un supplemen-
to, manon un sostituto ai mezzi di screening. 1l test miglio-
re per la scoperta precoce dei tumori della mammella é la
mammografia anche s esiste la possibilita di falsi postivi
che richiedono ulteriori esami (48, 49). Lo screening
mediante mammaografiariduce del 20-30% il grado di mor-
tdita nelle donne fra 50-69 anni (48) ed & fortemente rac-
comandata la mammografia ogni 1-2 anni con o senza
esame clinico. Nelle donne di eta inferiore, invece, non esi-
ste una sicura evidenza e I effetto benefico & statisticamen-
te significativo dopo 15 anni dall’inizio dello screening
(50). Oltre i 70 anni non ci sono dati concordanti circa
I utilita della mammografia, mentre in donne con eta < 50
anni ma con familiarita per tale tumore o con precedente
tumore ginecologico, anche se ¢ci sono pochi dati a soste-
gno, é consigliabile uno screening mammografico ogni 2
anni (48, 50).

Sebbene non ci siano ancora studi di valutazione
dell’ efficacia di prevenzione dello screening per tumore
della mammella nelle donne trapiantate € consigliabile
adottare |e stesse raccomandazioni della popolazione in
generde.

Tabella XXXIV - Tumoreddla mammella

* Incidenza
L'incidenza del tumore della mammella, nelle pazienti
trapiantate renali, € compresafralo 0.3 e 10 0.6% e non
€ aumentata rispetto alla popolazione generale. Il

rischio di sviluppare tale tumore durante il primo anno
dopo il trapianto, € pari a 49% rispetto a quello della
popolazione generale, e aumenta negli anni seguenti
dopo il trapianto (tralo 0.84% e’ 1.3%).
| tumori della mammella rappresentano circa il 3% di
tutti i tumori maligni nei trapiantati.

* Rischio
Il cancro dellamammella & la principae causadi morte
frale donne con eta compresafrai 15 ei 54 anni, nella
popolazione generale. Piu della meta di tutte le morti
per carcinoma della mammella avvengono nelle donne
con eta>65 anni.
[l tumore della mammella causa distruzione locale e
invasione del tessuti, metastasi sparse che includono
interessamento dei linfonodi, del polmone, dell’ 0sso,
dd fegato e del ssemanervoso centrale. Le terapie per
il cancro della mammella sono gravate da una Sgnifica
tivamorbilita. Le pazienti trapiantate con tae tumorein
fase avanzata hanno una prognod assa sfavorevole.

» Razionale delle raccomandazioni
Lo screening riduce il tasso di mortalita nella popola
zione generale. | tumori piu piccoli che non hanno
metastatizzeto hanno una prognos migliore di quelli in
uno stadio piu avanzato.

» Raccomandazioni (A, C)

Le donne fra 50 e 69 anni dovrebbero essere sottoposte
amammografiaogni 1 0 2 anni con o0 senza esame cli-
nico (A).

Le donne fra 40 e 49 anni possono optare di sottopors
ala mammografia ogni 1 0 2 anni, con 0 senza esame
clinico, maI’evidenza del beneficio di tale screening in
guestafascia di etd é controversa (C).

Le donne con eta > 70 anni, con una ragionevol e attesa
di vita, possono optare di sottopors alla mammografia
ognhi 1 0 2 anni, con 0 senza esame clinico, mac'é solo
una debole evidenza pro o contro tale esame in questa
fasciadi eta (C).

Le donne con eta > 50 anni che sono ad alto rischio
(come ad esempio per familiarita di cancro ala mam-
mellain eta premenopausale in parenti di primo grado o
con una storia di cancro dellamammella €/o della sfera
ginecologica) dovrebbero sottopors a mammografia
ogni 1 o 2 anni, con 0 senza esame clinico, sebbene ci
siano pochi dati pro o contro tale screening in questa
fasciadi eta (C).

Carcinoma colon-rettale (Tab. XXXV)

Definizione. La maggioranza dei tumori maligni colon-
rettali € codtituita dall’ adenocarcinoma.

Incidenza. Il carcinomadel colon e del retto ha un'inci-
denzafino dlo 0.7% nei pazienti trapiantati renali, con un
rischio che & 2-3 volte piu alto che nella popolazione gene-
rale. Dati dal Registro Europeo ERA-EDTA indicano che
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nei trapiantati renali I’incidenza dei tumori del colon
aumenta dopo il 10° anno (da 2 a 4 volte) in entrambi i
sess (45). L'incidenzadei tumori del retto, da quanto risul-
ta da tale Registro non sembra in aumento nei trapiantati
renali e un recente studio su larga scala ha riportato una
riduzione di quest’ ultimo nel trapiantati (51).

| carcinomi del colon e del retto rappresentano circa il
3.6% dei tumori nel trgpiantati come risulta dal Registro
dei tumori di Cincinnati (2).

Rischio correlato al carcinoma colon-rettale. Il carci-
noma colon rettale S pud presentare con sanguinamento,
dolori addominali, modificazioni dell’avo, o con dtre
manifestazioni. Il tumore puo diffondere dall’intestino
direttamente ai linfonodi regionali e attraverso la circola-
zZione portale d fegato. Le metastasi S possono avere nel
peritoneo, nei polmoni o in dtre sedi distanti. | trapiantati
renali con carcinoma del colon metastatizzato hanno una
prognos assa severa (47), simile a quella della popolazio-
ne generae (45), nella quale la sopravvivenza a 5 anni €
solo del 6%.

Razionale delle raccomandazioni. La sopravvivenza
a 5 anni nella popolazione generale con un carcinoma
colon-rettale in situ & del 91% ma s riduce a valori infe-
riori al 6% se metastatizzato. Lo screening porta alla sco-
pertadi questi tumori quando sono ancora piccoli e loca
lizzati. Lo screening viene fatto con laricerca di sangue
occulto nelle feci e con la sigmoidoscopia e tale scree-
ning riduce il tasso di mortalita. L’ esplorazione rettale ha
una validita limitata, poiché sono poco piu del 10% i
tumori che possono essere palpati. Laricerca annuale del
sangue occulto nelle feci in individui asintomatici riduce
il tasso di mortalita per il carcinoma colon rettale (52,
53), la sua sensibilita e specificita e influenzata dalle
metodiche di raccolta e di esame (53). La sigmoidosco-
pia con sonda di 60 cm puo riscontrare il 65-75% dei
polipi eil 40-65% dei carcinomi colo-rettali (54).
L' esame radiologico del colon con bario, poiché permet-
te I’ osservazione di tutto il colon, & in grado di rilevare
frail 90-95% dei polipi di dimensioni > 1 cm.

La colonscopia visuaizza tutto il colon ed ha una sensi-
bilita stimata intorno a 75-95% per lesioni di queste
dimensioni > 53. Tali metodiche sono limitate dal costo e
dapossibili complicanze (52, 53).

E fortemente raccomandato di sottoporre i pazienti tra-
piantati renali con eta> 50 anni a uNo screening per carci-
noma colon rettale mediante ricerca di sangue occulto nelle
feci ogni anno e sgmoidoscopia ogni 5 anni. Per i pazienti
che sono a piu alto rischio sono raccomandati screening
pit frequenti.

Tabedla XXXV - Carcinoma colon-r ettale

* Incidenza
Il carcinoma colon-rettale ha un’'incidenza intorno allo
0.7% nei pazienti trapiantati rendi. Sebbenel’incidenza
del carcinoma colon-rettae non aumentanei primi anni

dopo trapianto, essa s raddoppia o g triplica, rispetto
alla popolazione generale, dopo 10 anni. Il carcinoma
colon-rettale rappresenta circa il 3.6% di tutte le neo-
plase mdigne nel pazienti trapiantati.

* Rischio
Il carcinoma colon-rettale si pud presentare con vari
sintomi, quali sanguinamento, dolore, perdita di peso e
variazioni dell’alvo. La disseminazione pud avvenire
direttamente attraverso |’ intestino a linfonodi regionali,
ala cavita peritonede e a fegato. Possono anche svi-
luppars metastas adistanza. La stimadi sopravvivenza
a5 anni per il carcinoma colon-rettae metastatizzato
nella popolazione generale é soloil 6%.

» Razionale delleraccomandazioni
Lo screening per il carcinoma colon-rettale s associa
ad una riduzione di mortalita. | pazienti trapiantati di
rene mostrano una piu alta incidenza di carcinoma
colon-rettale. La prognos dei tumori colon-rettali dia-
gnosticati precocemente nei pazienti trapiantati € simile
aquelladella popolazione generae.

» Raccomandazioni (A, E)

| pazienti trapiantati rendi di eta > 50 anni dovrebbero
essere sottopogti a screening per carcinoma colon-retta-
|e annual mente mediante ricercadi sangue occulto nelle
feci easigmoidoscopiaogni 5 anni (A).

Pezienti che sono ad &lto rischio necessitano di scree-
ning pit frequenti (A).

L’ esplorazione rettal e € insuffici ente come test di scree-
ning per il carcinoma colon-rettale (E).

Carcinoma ddla prostata (Tab. XXXV1I)

Definizione. 1l problema del carcinoma della prostata,
nel trapiantati di rene é stato sottostimato per molti anni.
Questa neoplasia non pud tuttavia essere in alcun modo
sottova utata (55).

Incidenza. L'incidenza del tumore della prostata fra i
pazienti trapiantati di rene variafralo 0.3 e I’1.9% (55).
Poiché continua a crescere il numero di pazienti piu anzia-
ni con trapianto funzionante, € da aspettarsi che anche
I'incidenza del tumore della prostata aumenti in questi
pazienti. Il cancro della prostata rappresenta circal’ 1.9% di
tutte le neoplasie maligne, come riportato dal Registro dei
tumori di Cincinnati (55).

Rischio correlato al carcinoma della prostata. Nella
popolazione in generae il carcinoma della prostata € asso-
ciato a morhilita e a mortalita. |1 sintomi clinici includono
pollachiuria, disuria, ematuria e ritenzione urinaria. Con il
progredire del tumore, S hainfiltrazione locale e poi meta
stas a distanza con dolori ossei. Nella popolazione genera
le & riportata una sopravvivenza del 75% nelle forme limi-
tate ala prostata, del 55% per quelle con diffusione regio-
nale e de 15% per quelle che hanno prodotto metastasi.
Uno studio con un periodo di follow-up medio di 33 mesi,
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ha riportato un tasso di mortaita dd 13% per i trapiantati
di rene con tumore localizzato d momento della diagnosi e
del 33% per quelli con metastasi (55).

Le modalita tergpeutiche usate nel trapiantati rendi con
cancro ddlla prostata comprendono la prostatectomia radi-
cale, laradio terapiae laterapiaormonae. Nel caso del tra-
piantato renale ci sono delle limitazioni tergpeutiche che
comprendono la difficolta a fare una linfectomia accurata
dalla parte dd rene trapiantato, inoltre la terapia radiante
puod causare nefrite e danno al rene trapiantato per cui
I’organo deve essere opportunamente protetto durante la
radio terapia.

Razionale delle raccomandazioni. Il tumore ddla pro-
stata € una delle piu importanti cause di morte nella popo-
lazione in generale. | pazienti trapiantati con tumore circo-
scritto, mostrano una risposta favorevole ala terapia, men-
tre i pazienti con metastas mostrano un piu ato grado di
progressione e fallimenti terapeutici rispetto alapopolazio-
negenerde (55).

Per quanto riguarda lo screening, |’ esplorazione rettale
ha una sensibilita variabile frail 18 e il 68% nel casi asin-
tomatici. Il valore predittivo aumenta considerevolmente,
guando I’ esplorazionerettale é fatta dal’ urologo (56).

La misura della concentrazione sierica dell’ antigene
specifico della prostata (PSA) ha una sensibilita del 70%
per svelare un tumore della prostata nel pazienti asinto-
matici (57). E semplice, non invasivo, ripetibile. Alcune
condizioni cliniche, come ad esempio la prostatite e
I"ipertrofia prostatica benigna possono avere livelli eleva
ti di tale antigene. L’indice di predittivita di tale antigene
per il cancro della prostata & fra il 26-52% (57). Nei
pazienti trapiantati renali &€ raccomandabile eseguire uno
screening con la determinazione del PSA e con I’ esplora
zionerettale.

L’ ecografia transrettale ha una sensibilitd compresa frail
57-68% e un potere predittivo inferiore a quella dd PSA
(56). Deve essere eseguita in quel pazienti con anomalie
all’ esplorazione rettale o con aterazione del PSA. La bio-
psia prostatica hale stesse indicazioni.

Non esiste un consenso generae per raccomandare uno
screening di routine per il cancro della prostata nella popo-
lazione generae (56, 57). Tuttavia soggetti maschi > 50
anni, con un’ attesa di vita > 10 anni possono beneficiare di
tale screening.

Considerando la potenziale patogenicitadel tumore della
prostata nei pazienti trapiantati renali, & consigliabile tale
screening.

Tabella XXXVI - Carcinoma della prostata

* Incidenza
L’incidenza del cancro della prostata fra i pazienti tra-
piantati renali € compresatra 0.3-1.9%. E da attenders
che aumentando il numero dei pazienti anziani con rene
funzionante, aumenti anche I'incidenza del cancro ddlla
prostata.

* Rischio
[l cancro della prostata & associato ad ematuria, disuria,
e ritenzione urinaria. Dolori 0Ssei pPOSsSONo essere un
segno di metastasi. |1 tasso di mortaita nei pazienti tra-
piantati renali con tumore della prostata localizzato &
del 13%; quello del pazienti con metastasi  momento
delladiagnosi & del 33%.

» Razionale delle raccomandazioni
| pazienti trapianteti di rene con tumore locaizzato a
momento dela diagnos hanno una risposta alla terapia
simile a quella ddla popolazione generde. Invece qudli
che hanno gia metastasi dla diagnosi mostrano una piu
rapida evoluzione e dopo la terapia possono presentare
recidive piul precoci rispetto ala popolazione generae.

» Raccomandazioni (C)
Gli uomini di eta pari 0 superiore a 50 anni che hanno
ameno 10 anni di aspettativa di vita dovrebbero essere
valutati annualmente dall’ urologo con I’ esplorazione
rettale elamisuradel PSA (C).
Gli uomini con aumentato rischio, come ad esempio
quelli con familiarita per il cancro della prostata, posso-
no beneficiare di uno screening iniziato ancor piu pre-
cocemente (C).

Carcinomadd polmone (Tab. XXXVII)

Definizione. I cancro del polmone & frale pit importan-
ti cause di morte fragli uomini e le donne. E associato ad
unaprognos molto sfavorevole.

Incidenza. L’incidenza del cancro del polmone fra i
pazienti trapiantati di rene oscillafralo 0.5% e 0.7% (58).
Nel Registro ERA-EDTA, il polmone € la locdizzazione
piu frequente del cancro nei pazienti maschi, sebbene
I"incidenza globae del cancro del polmone sia pitl bassa
nei pazienti trapiantati di rene rispetto alla popolazione
generale (45). Si € pensato che I'esclusione dei fumatori
con pneumopatia cronica dal trapianto, potesse in parte
spiegare questa differenza (45).

Il cancro del polmone rappresenta approssimativamente
il 5.5% di tutte le neoplasie maligne nei pazienti trapiantati,
come riportato dal Registro dei Tumori di Cincinnati (2). 11
cancro del polmone s sviluppa ad un'’ eta pit giovanile nel
trapiantati rispetto ala popolazione generale, i tumori a
piccole cellule sono pit frequenti delle atre forme di can-
cro del polmone (57).

Rischio associato al cancro del polmone. | pazienti con
cancro del polmone generd mente presentano sintomi cor-
relabili al’interessamento delle vie respiratorie. Metastas
a distanza e sindromi paraneopl astiche sono spesso presen-
ti. Lasopravvivenza a5 anni nella popolazione in generade
e inferiore a 13% (60). Nel pazienti trapiantati renali,
come riportata dal Registro ERA-EDTA, a5 anni, € infe-
riorea 15% (46).
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Razionale delle raccomandazioni. 1l cancro del polmo-
ne € associato ad alta mortalita sia nella popolazione gene-
raechenel trapiantati. 11 tumore del polmone haunadelle
peggiori prognos e pud essere curato solo quando € dia
gnosticato e chirurgicamente rimosso negli stadi iniziali
(59). Purtroppo, il cancro del polmone rimane asintomatico
fino a quando non ha raggiunto degli stadi avanzati (59).
Inoltre lo screening per il cancro dd polmone in individui
asintomatici, mediante RX dd torace o mediante esame
citologico dell’ escreato, non s & dimostrato efficace per
ridurre il tasso di mortalita e percio non é raccomandato
nella popolazione generale (59). Quando il cancro del pol-
mone & rilevato radiologicamente, possono essere gia pre-
senti delle metastasi, e questo € un owvio limite dello scree-
ning radiol ogico.

La sensibilita dell’ esame citologico dell’ escreato per il
cancro del polmone €& bassa (circa 10%) (59). E stato
segnalato che la Tomografia assae computerizzata (TAC)
del torace nel pazienti ad alto rischio, migliora molto la
possibilita di diagnosticare il cancro del polmone ad uno
stadio precoce e dunque potenzia mente curabile (60).
Rega comunqgue non chiaro quanto tale esame sa efficace
come screening nei pazienti trapiantati di rene ad ato
rischio, comei fumatori.

Tabela XXXVII Carcinoma del polmone

* Incidenza
E stata riportata un’incidenza <1% nei trapiantati di
rene.
Rappresentaiil 5.5% di tutte le neoplasie nd trapiantato
eil 9% di tutti i tumori escludendo quelli dellapelle.

* Rischio
Nella popolazione generale il cancro del polmone é la
principale causa di morte legata ai tumori sianell’ uomo
sia nella donna. La sopravvivenza a 5 anni sia nella
popolazione generale che nei trapiantati di rene é
<15%.

» Razionaledeleraccomandazioni
Il cancro del polmone pud essere curato se diagnosti -
cato molto precocemente. Il cancro del polmone
rimane spesso silente fino a quando raggiunge ad uno
stadio avanzato (estesa invasione locale e metastasi a
distanza).

» Raccomandazioni (A, C)

| pazienti dovrebbero essere sllecitati ad astenersi dal
fumo (A). Lo screening non € generamente consiglia
to. Sono necessari ulteriori studi per stabilire I’ utilita
ddllaTAC nei pazienti ad dto rischio (C).
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Vi
I nfezioni

Infezioneda CMV (Tab. XXXVIII)

Incidenza. L’incidenza e la severita di questa infezione
virale dipendono dallo stato immune del donatore e del
ricevente nei confronti dd virus e dall’intensita dellatera
piaimmunosoppressivaimpiegata.

L'incidenza di un'infezione “primaria’ & generamente
inferiore a 5% nel caso in cui siail ricevente cheil dona
tore non Sano mai stati esposti a virus e quindi risultano
anticorpo-negativi (R—/D-), oscilla frail 25 e il 40% nel
caso in cui lo stato immune anti-virale del ricevente e del
donatore sano dd tipo R+/D+ 0 R+/D—, e aumenta sensi-
bilmente fino al 50-75% nei casi in cui il ricevente non
abbia anticorpi anti-CMV mentre il donatore risulti anti-
corpo-positivo (R—/D+). Quedt’ ultima condizione rappre-
senta I’ evenienza piu temibile da punto di vista delle con-
seguenze cliniche (1). 11 livello dell’immunosoppressione
puo influenzare sensibilmente la probabilita di sviluppare
lamadattia. In uno studio prospettico € stato osservato che
nessuno dei pazienti con profilo anticorpae R—/D— svilup-
pava la malattia indipendentemente dall’ uso di anticorpi
monoclonali, mentre nel gruppo di pazienti con profilo
R+/D+ 0 R+/D—, trattati con anticorpi monoclondi, aveva-
no un rischio di sviluppare la malattia 5 volte piu ato di
quelli non trettati (2).

Nello studio cooperativo europeo sul Micofenolato
Mofetil (MMF), I’incidenza dell’infezione era molto
piu alta nel gruppo dei pazienti trattati con 3 g/die
rispetto a quelli trattati con dosi di 2 g/die o con place-
bo (36% vs 8%) (3).

Rischi conness all’infezione. L'infezione comporta un
sensibile aumento della morhilita e una ridotta sopravvi-
venza sadell’ organo che del paziente (4).

La malattia si pud manifestare in forma benigna come
una sindrome febbrile smil influenzale con miagie, leuco
e/o piastrinopenia, oppure, meno frequentemente, in una
forma piu grave e potenzialmente mortale.

Infine, I'infezione pud favorire I'insorgenza d atre infe-
zioni e di episodi di rigetto acuto. Da dati del registro
UNOS su oltre 47.000 trapianti risultachei reni dei dona-
tori CMV positivi (D+) avevano una sopravvivenza a 3
anni dell’ organo piu bassa del 4% rispetto a quella dei
donatori CMV negativi (D-) (5).

Razionale della ter apia. L’ obiettivo principa e € quello
di prevenire I'infezione. E necessario selezionare e trattare
con la profilassi anti-virale soltanto i pazienti che sono
particolarmente esposti al rischio di sviluppare I infezione.
Con questo approccio g potrebbero ridurre i costi del trat-
tamento, evitando di esporre indiscriminatamente tutti i
pazienti ad un rischio tergpeutico non necessario e preve-
nendo I’insorgenza di ceppi virali resistenti. Per raggiun-
gere questi scopi € necessario effettuare un periodico

screening sia prima del trapianto che nella prima fase
post-trapianto degli anticorpi anti-CMV.

Esstono vari tes di laboratorio per ladiagnos dell’infe-
zione. Siala determinazione periodica del titolo anticorpa-
le chele tradizionai colture virdi sono utili per diagnosti-
care un’infezione in atto o che s & gid sviluppata, ma non
sembrano dtrettanto utili nel cas di infezione in fase di
incubazione.

Per laricerca di unaviremia precoce il test pit comune-
mente impiegato e quello che e effettuato sui leucociti
periferici, mediante anticorpi monoclonali diretti contro
I’ antigene pp65 dd virus. Questo test, altamente sensibile
e specifico (87.5% e 92.5%), permette di rilevare in tempi
rapidi e in modo quantitativo la presenzain circolo
dell’antigene virale 8 giorni prima dell’inizio dei sintomi.
Anche la citometria di flusso consente una precoce indivi-
duazione della viremia mediante la quantificazione dei
leucociti contenenti |” antigene pp65.

Le tecniche di amplificazione (PCR) per laricerca del
DNA virale nei leucociti possiedono una sendhilita e spe-
cificita dd 100% e sono in grado di svelare la presenzain
circolo del virus 8-13 giorni primadell’inizio dei sintomi,
ma hanno uno scarso potere predittivo nel riceventi che
sono siero-positivi al’ epoca del trapi anto.

In sintesi siale tecniche che impiegano anticorpi mono-
clonali che le tecniche di amplificazione s sono rilevate
estremamente sensibili e specifiche ma il loro potere pre-
dittivo nei pazienti con differenti profili di rischio nei con-
fronti dell’infezione da CMV, non & stato ancora definiti-
vamente indagato né s conosce il rapporto costo beneficio
per individuare i pazienti che potrebbero beneficiare della
terapia preventiva

Le raccomandazioni che sono state proposte per la profi-
lassi antivirale si basano principalmente sul profilo di
rischio (1). In particolare, la profilassi & fortemente racco-
mandata nel caso di un profilo R+/D+ o R+/D- 0 R-/D+
specialmente se viene usata la terapia con globuline anti-
linfocitarie; invece, € discrezionae nel caso di un profilo
R+/D— se non viene usata la terapia con globuline anti-
linfocitarie, mentre non & necessaria nel caso di un profilo
R-/D- indipendentemente dall’ uso di globuline anti-linfo-
Citarie.

Tabella XXXVIII - InfezionedaCMV

 Incidenza
L’incidenza e la severita dell’infezione dipendono
dallo stato immune del donatore e del ricevente nei
confronti del virus e dal'intensita della terapia immu-
nosoppressiva impiegata

* Rischio
Comporta un sensibile aumento della morbilita e una
ridotta sopravvivenza sia del pazi ente che dell’ organo.

» Razionale delle raccomandazioni
Onde evitare di esporre indiscriminatamente tutti i
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pazienti ad un rischio terapeutico non necessario, oltre
che costoso, e per prevenirel’insorgenza di ceppi virali
resistenti, bisogna selezionare e trattare con la profilas-
s anti-virade soltanto i pazienti che sono particolar-
mente esposti a rischio di sviluppare I'infezione.

» Raccomandazioni (B, C)
Periodico screening post-trapianto del titolo anticorpa:
le, delle tradizionali colture virali, della ricerca con
anticorpi monoclonali dell’ antigene pp65 sui leucociti
periferici (C), e dellaviremiamediantela PCR (B);
la profilassi e fortemente raccomandata (evidenza di
grado A) nel caso di un profilo R+/D+ o R+/D—- o
R—/D+, specialmente se viene usata la terapia con glo-
buline anti-linfocitarie; & discrezionale (evidenza di
grado C) nd caso di un profilo R+/D+ o0 R+/D— se non
viene usata la terapia con globuline anti-linfocitarie;
non e necessaria (evidenza di grado D) nel caso di un
profilo R—/D— indipendentemente dall’ uso di globuline
anti-linfocitarie. Quindi € sempre necessaria nel caso
di un profilo D+/R—.

Influenza di tipo A e B (Tab. XXXI1X)

Incidenza. Sebbene I’ esatta incidenza di questa infezio-
ne nel trapiantati sia sconosciuta, si pud ragionevol mente
ritenere che essa sSa uguae se non addirittura superiore a
guella osservata nella popolazione generde.

Rischi connessi all’infezione. Néella condizione di
immunosoppressione in cui § trovano i pazienti trapianta-
ti, I'influenza pud manifestarsi con un quadro clinico piu
grave di quello che si osserva comunemente e puo diven-
tare un’infezione potenzialmente mortde (6).

Razionale. E stato accertato che molti trapiantati rispon-
dono alla vaccinazione anti-influenzae sebbene la propor-
zionedi quelli che esibiscono unarisposta anticorpae ade-
guata ad indurre uno stato di immunizzazione sia pil
bassa di quella che si osserva nella popolazione generde.
D'altra parte la vaccinazione non provoca rigetti acuti né
eventi avversi clinicamente importanti, per cui il suo uso
appare ampiamente giustificato (7).

Raccomandazioni ter apeutiche. Sulla base di queste
osservazioni sono state proposte le seguenti raccomanda
zioni (8):

— vaccinare i pazienti trapiantati una volta I’anno nei
mesi inverndi;

— vaccinare una volta I’anno gli operatori sanitari dedi-
cati al’ assistenzadei trapiantati onde prevenire le compli-
canze e ridurre la morbilita e la mortalita Sain loro stessi
che ne pazienti;

—impiegare la profilassi con i farmaci antivirai amanta-
dina o rimantadina (efficaci soltanto per il tipo B), oppure
zanamivir o seltamivir (efficaci nel tipo A e B) entro le
prime 36-48 ore dallacomparsadei primi sintomi e limita
tamente a periodi a rischio di esposizione alla malattia

(stegione invernae), nei pazienti trapiantati che non sono
stati ancora vaccinati, in quelli che non possono essere
vaccinati o in quelli in cui si sospetta una inadeguata
risposta anticorpale ala vaccinazione per I’ dto livello di
immunosoppressione.

Tabella XXXIX - Influenza di tipoA eB

* Incidenza
L’incidenza e sconosciuta ma si ritiene che sia almeno
uguae aquellaosservata nella popolazione generae.

* Rischio
Comporta un sensibile aumento della morbilita ed
potenzialmente mortale.

» Razionale ddlle raccomandazioni
Molti trapiantati rispondono alla vaccinazione anti-
influenzale sebbene la proporzione di quelli che esibi-
SCONo una rispostaimmunizzante sia pit bassa di quella
che s osserva nella popolazione generae; e d’ atra
parte siccome la vaccinazione non provoca rigetti acuti
né eventi avversi clinicamente importanti, il suo uso
appare ampiamente giugtificato.

» Raccomandazioni (A, B)
Vaccinare i pazienti trapiantati una volta I’anno nei
mesi invernali (A); vaccinare una voltal’anno gli ope-
ratori sanitari dedicati al’assistenza dei trapiantati per
proteggere se stessi e pazienti (A); impiegare la profi-
lass coni farmaci antivirali amantadina o rimantadina
(efficaci soltanto per il tipo B), oppure zanamivir o sel-
tamivir (efficaci nel tipo A e B) entro le prime 36-43
ore dalla comparsa dei primi sintomi e limitatamente ai
periodi a rischio di egposizione ala maattia (stagione
invernale), nei pazienti trapiantati che non sono stati
ancora vaccinati, in quelli che non possono essere vac-
cinati o in quelli in cui si sospetta una inadeguata
rigposta anticorpae ala vaccinazione per |'dto livello
di immunosoppressione (B).

Tubercolos (Tab. XL)

Incidenza. Il rischio di questa infezione &€ da 7 a 50
volte piu alto tra i pazienti trapiantati ri spetto ala popola
zione generae e I'incidenza varia a seconda delle aree
geografichetral’ 1 eil 4%.

La malattia si puo sviluppare in qualsiasi momento
dopo il trapianto, avendo come sede piu frequente di
localizzazione quella polmonare (63%). Meno frequenti
sono la forma disseminata (25%) e quella extrapolmona-
re (12%) (9).

Rischi connessi all’infezione. In un’ alta percentude di
pazienti (31%) la malattia ha un decorso clinico fatae e
comporta un alto tasso di morbilita (9).

Razionale della terapia. Allo stato atuae delle cono-
scenze, vista la bassa prevalenza della malattia e il rischio
dell’ epatotossicita dell’isoniazide, non vi sono elementi
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che sembrano giustificare un uso indiscriminato della pro-
filassi con isoniazide per tutti i pazienti trapiantati. La pro-
filassi va riservata soltanto ai casi con chiari indizi di
un’infezione latente e che, pertanto, sono ad alto rischio di
una riattivazione della malattia dopo il trapianto.

Per tutti i pazienti candidati a trapianto le linee guida
raccomandano, oltre che una attenta indagine anamnesti-
ca, un accurato esame obiettivo, un Rx Torace e, seindica
ti, esami batteriologici e colturali specifici, I’ esecuzione
ddla Mantoux o di un atro idoneo test cutaneo che costi-
tuisce un efficace metodo di screening per individuare i
pazienti arischio di infezione.

Per quanto concerne il rischio di epatotossicita dell’iso-
niazide, primadi iniziare laterapia e duranteil follow up
necessario un monitoraggio dei principali parametri di
laboratorio della funzione epatica (enzimi epatici e biliru-
binemia).

Raccomandazioni terapeutiche. Considerato che i
trapiantati renali sono a tutti gli effetti una popolazione
ad alto rischio per latubercolosi, recentemente il “ Center
for Disease Control and Prevention” ha proposto le
seguenti raccomandazioni (10):

— i trapiantati che non hanno avuto una tubercolog dtiva
e che non hanno ricevuto un adeguato screening per questa
infezione prima dd trapianto o che successivamente sono
stati esposti alla tubercolosi, dovrebbero effettuare la
Mantoux o un dtro test cutaneo idoneo e un Rx Torace;

— i pazienti che hanno una Mantoux positiva e non
hanno mai ricevuto un adeguato trattamento, quelli che
hanno una storia di malattia tubercolare e presentano
segni radiologici suggestivi di una tubercolosi latente,
quelli che hanno una storia di una recente esposizione
allatubercolosi 0 sono stati trapiantati con rene da dona-
tori con Mantoux positiva, dovrebbero essere trattati pre-
ventivamente con isoniazide e vitamina B6 per 6-9 mesi.

Tabella XL - Tubercolosi

* Incidenza
L'incidenzatrai trapiantati € piu altadi quellache s
riscontra nella popolazione generale e oscilla, a
seconda delle aree geografiche, tra 1 e 4%.

* Rischio
Comporta un sensibile aumento della morbilita e
dellamortalita.

» Razionale delle raccomandazioni
| candidati al trapianto dovrebbero essere sottoposti a
una serie di esami di screening per individuare i
pazienti arischio di infezione.

» Raccomandazioni (B)
| trapiantati che non hanno avuto una TBC éttiva e
che non hanno ricevuto un adeguato screening pre-
trapianto o che successivamente sono stati esposti al
rischio dell’infezione, dovrebbero effettuare la
Mantoux o un altro test cutaneo idoneo e un Rx

Torace (B);

i pazienti che hanno una Mantoux positiva e non
hanno mai ricevuto un adeguato trattamento, quelli
che hanno una storia di TBC e presentano segni
radiologici suggestivi di una TBC latente, quelli con
una storiadi recente esposizione alla TBC o che sono
stati trapiantati con rene da donatori con Mantoux
positiva, dovrebbero essere trattati preventivamente
con |soniazide e Vitamina B6 per 6-9 mesi (B).

I nfezione da Streptococco pneumoniae
(Tab. XLI)

Incidenza. Secondo i pochi dati disponihbili, la prevalen-
zadi questa infezione nei trapiantati & del 7% con una
incidenzaannual e dell’ 1% nei pazienti non vaccinati (11).

Rischi conness all’infezione. Ha un dto tasso di mor-
bilita ed & potenzia mente fatae.

Razionale della ter apia e Raccomandazioni. Lavac-
cinazione anti-pneumococcica si € rivelata sicura ed effi-
cace ma € necessario ripeterla ogni due anni a causa
della progressiva riduzione del titolo anticorpale protet-
tivo (12).

Tabela XL - I nfezione da Streptococco pneumoniae

* Incidenza
E approssimativamente dell’ 1% per anno nei pazienti
non vaccinati.

* Rischio
E un’infezione potenzialmente mortale con un alto
rischio di sepsi.

» Razionale delle raccomandazioni e Rraccomanda-
zioni (B)
L a vacci nazione anti-pneumococcica S € rivelata sicu-
ra ed efficace ma e necessario ripeterla ogni due anni a
causa della progressiva riduzione del titolo anticorpale
protettivo (B).

Polmonite da Pneumocystis carinii
(Tab. XLII)

Incidenza. Nel corso degli anni si € verificato un pro-
gressivo aumento dell’incidenza di quest’infezione tra i
trapiantati renali che non ricevano profilassi e attual-
mente risulta circa il 10%. E stato anche osservato che
la terapia degli episodi di rigetto acuto, la contempora-
nea presenza dell’infezione da CMV e I’eta avanzata
del ricevente aumentano sensibilmente il rischio
dell’infezione (13).

Rischi connessi all’infezione. Dopo il trapianto renale
pud causare la morte del paziente e comungue comporta
un ato tasso di morbilita.
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Razionale della terapia e Raccomandazioni. La profi-
lass con il Bactrim s & dimogtrata altamente efficace nel
ridurre I'incidenza dell’ infezione, € relativamente priva di
importanti effetti secondari inded derati, a parte un mode-
sto e reversibile aumento della creatininemia (15%), e
offre il beneficio aggiuntivo di un minor numero di infe-
zioni delle vie urinarie (14).

Anche se mancano precise indicazioni sulla durata e
sulle dosi ottimali della profilassi, essa € molto racco-
mandata durante le prime settimane dopo il trapianto
guando la terapia immunosoppressiva € piu intensa e
soprattutto durante la terapia degli episodi di rigetto
acuto.

Tabella XL11 - Infezione da Pneumocystis carinii

* Incidenza
Risulta circa il 10% trai trapiantati renali che non
ricevano profilassi.

* Rischio
E un’infezione potenzialmente mortale con un alto
tasso di morbilita

» Razionale delle raccomandazioni e Raccomanda-
zioni (A)
La profilassi con il Bactrim si € dimostrata altamente
efficace ed é relativamente priva di importanti effetti
secondari indes derati;
anche se mancano precise indicazioni sulla durata e
sulle dosi ottimali della profilass, essa viene forte-
mente raccomandata (A) durante le prime settimane
dopo il trapianto quando la terapia immunosoppressi-
va € pill intensa e soprattutto durante la terapia degli
episodi di rigetto acuto;
nei pazienti che non tollerano il Bactrim, si possono
usare in aternativa il Dapsone o la Pentamidina o
I’ Atovaquone (A).

Epatite B (Tab. XLI1II)

Incidenza. La presenza di una epatite cronicasi riscon-
tra nel 5-15% dei trapiantati renali, nella maggior parte
dei quali I'agente responsabile € il virus C dell’ Epatite
(HCV) e soltanto in una piccola percentuale, circal’1-
5%, |’ epatopatia € correlata alla infezione del virus B
dell’ Epatite (HBV).

Nei trapiantati I'infezione & quasi sempre riconducibile
al periodo degli anni trascorsi in didisi, pitl raramente a
contagio con I’organo di un donatore infetto e ancora
molto pil di rado alla riespressione dopo il trapianto
dell’ antigene di superficie (HBSAQ) del virus o dlarie-
mergenza di un’infezione latente.

Rischi connessi all’infezione. Sebbene gli effetti di
quest’infezione nei trapiantati siano ancora controversi,
concordemente si ritiene che essa determini un consisten-
te aumento della morbilita e della mortalita sia attraverso

unariattivazione della replicazione vird e sia attraverso la
ripresadel danno parenchimale.

In ogni caso, € stato definitivamente accertato che la
coesistenza dell’ infezione da HBV e da HCV peggiorala
prognos del trapianto (15).

Razionale della terapia e raccomandazioni.
|dealmente tutti i trapiantati dovrebbero essere vaccinati
contro I"'HBV prima del trapianto o ancora meglio prima
ddl'inizio delladidisi.

Poiché la terapiaimmunodepressiva potrebbe ridurre la
rigposta anticorpale, € stato raccomandato di usare dosi
piu alte di vaccino (16) e di effettuare uno screening
periodico del titolo anticorpale ripetendo eventualmente
la vaccinazione quando il titolo si riduce a di sotto di 10
miU/mL (17).

Recentemente & stato segnalato in un piccolo campione
di trapiantati renali con epatite cronica attiva da HBV che
la terapia con Lamivudina produceva la normalizzazione
delle transaminas (18, 19).

Per quanto concerne i marker sierologici dell’infezione,
bisogna ricordare che nel trapiantati renali e pitl in generde
negli uremici, le transaminasi non sono considerate un
marker sensibile del danno epatico, non si correlano con
I’estensione delle lesioni istologiche epatiche, né sono spe-
cifiche poiché potrebbero aumentare per effetto di un
danno epatico indotto da farmaci e/o daaltri virus.

Invece, 'HBsAg € il marker sierologico distintivo
dell’infezione, la sua scomparsa € seguita dall’ aumento
degli anticorpi anti-HBs che conferiscono uno stato
d’ immunita contro I'infezione. In alcuni pazienti esiste
una “finestra temporale” tra la scomparsa ddl’HBsAg e
la comparsa degli anticorpi. Durante questo periodo
I"identificazione degli anticorpi di classe IgM contro
I"antigene “core” del virus (anti-HBc IgM) € I'unico
mezzo per fare diagnos di un’epatite virale acuta, la cui
guarigione & segnalata dalla successiva comparsa degli
stessi anticorpi dellaclasse I1gG (anti-HBc 1gG).

L’antigene “€”’ del virus (HBeAg) € un marker d'attiva
replicazione virale e d’infettivita. La sua presenza si
accompagna spesso ala presenza nel siero di DNA vira
le. La sieroconversione dallo stato di HBeAg positivo ad
anti-HBe positivo § associa generalmente con la scom-
parsadel DNA virde dd siero.

Tabella XLII1I Epatite B

* Incidenza
A seconda delle aree geografiche oscillafrail 2 el
5%.

» Rischio
Sebbene gli effetti di questa infezione ne trapiantati
siano ancora controversi, concordemente s ritiene che
essa determini un cons stente aumento della morbilita
e dellamortalita

* Razional e delle raccomandazioni
Poiché I'infezione si acquisisce quas sempre prima
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dd trapianto, idealmente tutti i trapiantati dovrebbero
essere vaccinati contro I'HBV prima del trapianto o
ancorameglio primadell’inizio delladialis. Lavacci-
nazione s é rivelata molto efficace e ha determinato
una sensibile riduzione dell’ incidenza dell’ infezione.
E stato segnalato in un piccolo campione di trapian-
tati renali con epatite cronica attiva da HBV, che la
terapia con Lamivudina produceva la normalizzazio-
ne delle transaminasi.

* Raccomandazioni (A, C, D)
La vaccinazione é fortemente raccomandata (A) nei
trapiantati che non hanno alcuna evidenza di una
infezione pregressa o in atto e che non erano stéti
vaccinati primadel trapianto;
poiché la terapia immunodeppressiva potrebbe ridur-
re la risposta anticorpale, i pazienti vaccinati che
sono HBsAg negativi dovrebbero effettuare uno
screening annuale del titolo anticorpale ripetendo
eventualmente la vaccinazione a dosi piu dte quando
il titolo si riduce a di sotto di 10 mlU/ml (C);
i pazienti HBSAQ positivi dovrebbero essere trattati
con Lamivudina (100 mg/die) dd momento del tra-
pianto per almeno 18-24 mes (C);
i pazienti che erano stati sottoposti pre-trapianto ad
una accurata ricerca dei marker sierologici dell’infe-
zione, non necessitano post-trapianto di screening
sierologici periodici;
nel trapiantati renali e pit in generale negli uremici,
le transaminasi non sono considerate un marker sen-
sibile e specifico dell’ attivita dell’infezione (D).

Epatite C (Tab. XLI1V)

Incidenza. Gli anticorpi anti-HCV si riscontrano nel
10-40% dei trapiantati renali e la maggioranza di questi
risultano HCV-RNA positivi (20).

Rischi connessi all’infezione. Sebbene gli effetti di
guest’infezione sulla prognos del trapianto renale siano
ancora controversi, comunemente si ritiene che essa
determini un aumento delle sepsi e della mortaita per
epatite cronica (21). D’ altra parte € noto che I'infezione
si puo associare a forme di glomerulonefriti mediate da
immunocomplessi (22).

Razionale della terapia e Raccomandazioni. Non
esiste terapia sicura ed efficace contro I’ Epatite C e sic-
comeil trattamento con Interferon afa pud provocare un
peggioramento acuto della funzione del rene trapiantato,
la migliore strategia possibile consiste nel trattare con
guesto farmaco, o con la Ribavirina, i pazienti HCV
positivi primadel trapianto (23).

Gli anticorpi anti-HCV sono il principale marker sie-
rologico dell’infezione mentre la positivita di RNA vira
le mediante il test di amplificazione (PCR) indicala pre-
senza di un’attiva replicazione virale e viene anche

impiegato per quantificare la carica virale e per i sottoti-
pi genomici ddl virus.

Anche per I Epatite C, bisogna ricordare che le transa-
minasi non costituiscono un indice sensibile e specifico
dell’ entita del danno epatico: soltanto nel 40-50% dei
trapiantati renali con infezione daHCV esiste I’ evidenza
bioumorale d’ epatopatia cronica (24).

Tabella XLV - EpatiteC

* Incidenza
Il 10-40% dei trapiantati renali risulta anti-HCV
positiva e la maggioranza di questi € HCV-RNA
positiva.

* Rischio
Sebbene gli effetti di questa infezione sulla prognosi
dd trapianto renale siano ancora controversi, comune-
mente s ritiene che essa determini un aumento delle
sepsi e della mortalita per epatite cronica. D’ dtra parte
€ noto che I'infezione si pud associare aforme di glo-
merulonefriti mediate daimmunocomplessi.

» Razionale delle raccomandazioni
Non é stata mai dimostrata nei trapiantati I’ esistenza
di una terapia sicura ed efficace contro I’ Epatite C e
siccome il trattamento con I nterferon alfa pud provo-
care un peggioramento acuto della funzione del rene
trapiantato, la migliore strategia possibile consiste
nd trattare con questo farmaco i pazienti HCV posi-
tivi prima del trapianto.

» Raccomandazioni

Sebbene |a ricerca dell’ infezione rappresenti una tappa
importante del processo di val utazione pre-trapianto, |0
screening periodico e routinario dei markers dell’infe-
Zione post-trapianto non & necessario;

non e raccomandata alcuna misura di profilassi per
I’ Epatite C dopo il trapianto.

Altreinfezioni (Tab. XLV)

Incidenza. Dopo I'avvento delle grandi vaccinazioni
di massa, malattie come il morbillo, la parotite, la roso-
lia, lavaricella, la difterite, |a pertosse, la poliomielite, il
tetano e I'infezione da haemophilus influenzae sono
ormai diventate rare.

Rischi connessi all’infezione. Sebbene rare, nei
pazienti immunodepressi queste infezioni Si possono
manifestare con quadri clinici piu severi di quanto si
osserva nella popolazione in generale e possono essere
potenzial mente mortali.

Razionale ddla terapia e Raccomandazioni. Lavac-
cinazione contro queste infezioni appare priva di rischi
sebbene nei pazienti trapiantati possa essere meno effi-
cace e soprattutto meno duratura rispetto a quella che si
osserva nella popolazione in generale. Si raccomanda di
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non usare vaccini con virus vivi e attenuati poiché nei

soggetti immunodepressi potrebbero provocare una

mal attia potenzialmente mortale (25).

Tabela XLV - Altreinfezioni

Incidenza

Dopo I' avvento delle vaccinazioni di massa, il morbil-
lo, laparotite, larosolia, la difterite, il tetano, la pertos-
se e la poliomidite sono diventate rare, mentre sono
relativamente piul frequenti I'infezione da haemophilus
influenzae e lavaricella

Rischio

Nei pazienti immunodepress questeinfezioni S posso-

no manifestare con quadri clinici piu severi di quanto
si osserva nella popolazione in generale e possono
essere potenzialmente mortali.

Razionale delle raccomandazioni e Raccomanda-
zioni

L a vaccinazione contro queste infezioni appare priva
di rischi, sebbene nei pazienti trapiantati possa esse-
re meno efficace e soprattutto meno duratura rispet-
to a quella che si osserva nella popolazione in gene-
rale. Si raccomanda di non usare vaccini con Virus
Vvivi e attenuati poiché nei soggetti immunodepressi
potrebbero provocare una malattia potenzialmente
mortale.
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