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I
Frequenza dei controlli, monitoraggio della

funzione renale, efficacia e tossicità dei 
farmaci immunosoppressori

Frequenza e ritmo delle visite ambu l at o ri a l i

Non esistono dati scientifici sui quali basare quale sia la
f requenza ottimale dei contatti a scopo di controllo cl i n i c o
f ra il paziente trap i a n t ato di rene e i medici del Centro
Trapianti. In ge n e re tale frequenza si realizza in confo r-
mità a circ o s t a n ze specifi che re l at ive al paziente trap i a n t a-
to ed al Centro Trap i a n t o .

Ad esempio negli Stati Uniti, il 75% dei trap i a n t ati adul-
ti lascia l’ospedale mediamente 8 gi o rni dopo il trap i a n t o .
Molti pazienti ri t o rnano direttamente a casa, ma alcuni
C e n t ri Trapianto realizzano delle stru t t u re ex t ra o s p e d a l i e-
re, per dare ospitalità ai pazienti dimessi che vivono lonta-
no dal Centro stesso. In Italia, inve c e, si ha una dege n z a
iniziale più lunga presso il Centro che ha effe t t u ato il tra-
pianto. La maggi o ranza dei Centri Trapianto ha un con-
t rollo ambu l at o riale dalle due alle tre volte la settimana nel
p rimo mese post-trapianto. Fra il 1° e il 3° mese, la mag-
gi o ranza dei Centri ha un controllo del paziente dimesso
almeno settimanale. In questa fase precoce il ri s chio di
ri getto acuto e di perdita dell’organo è massimo (1).
L’ i m mu n o s o p p ressione è al suo grado massimo in questo
p e riodo. Il ri s chio globale di andare incontro ad eve n t i
av ve rsi sia di nat u ra immune che non immu n e, associat o
al ri s chio di ave re episodi di ri getto re l at ivamente asinto-
m atici sugge riscono l’opportunità di un frequente monito-
raggi o .

Dopo tre mesi dal trapianto, i pazienti sono seguiti in
modo assai va rio da Centro a Centro. In questa fase il
ruolo del ch i ru rgo va scomparendo progre s s iva m e n t e,
m e n t re è sempre di maggi o re ri l i evo quello del nefro l ogo .

P rogre s s ivamente il paziente trap i a n t ato è affi d ato al
n e f ro l ogo del Centro dialisi di provenienza. La maggi o-

ranza dei trap i a n t ati (da 4 a 12 mesi dopo il trapianto) è
vista con frequenza almeno mensile e la maggi o ranza di
tali controlli avviene ancora al Centro Trapianti. In questa
fase lo scopo principale dei controlli è fo c a l i z z ato sulla
d i agnostica del ri getto acuto, delle infezioni (la maggi o-
ranza delle infezioni da pat ogeni opportunistici si ve ri fi c a
da 1 a 6 mesi dopo il trapianto) e sulla tossicità da fa rm a c i
i m mu n o s o p p re s s ivi (2, 3).

Per i pazienti con trapianto renale ben funzionante dopo
il 1° anno, cambiano i controlli e il loro ritmo. Nei pazien-
ti che assumono rego l a rmente la terapia immu n o s o p p re s-
s iva il ri s chio di ri getto acuto è modesto, ma possono ve ri-
fi c a rsi i ri getti subclinici che possono innescare un pro-
gre s s ivo peggi o ramento della funzione re n a l e. La monito-
rizzazione della terapia immu n o s o p p re s s iva diventa meno
f re q u e n t e. Può essere sempre necessario un aggi u s t a m e n t o
dei dosaggi. Secondo le abitudini del Centro la fre q u e n z a
delle visite va da un mese a sei mesi. È comunque oppor-
tuno ch e, dopo il I anno, ogni paziente trap i a n t ato ve n ga
visto con frequenza mensile da un medico nefro l ogo e
ch e, come minimo due volte l’anno, il paziente ve n ga visi-
t ato presso il Centro Trapianti. Lo scopo di queste visite,
dopo il primo anno, è di contro l l a re la funzione del tra-
pianto e di ve ri fi c a re efficacia ed eventuali effetti collat e-
rali della terapia immu n o s o p p re s s iva (4). Po i ché l’effi c a-
cia del trattamento di un’eventuale complicanza dipende
dalla tempestività diagnostica e terapeutica, quando il
n e f ro l ogo ravvisa la presenza di un pro blema clinico, deve
i m m e d i atamente info rm a re il Centro Trapianti e con que-
sto concord a re il modo d’interve n t o .

I pazienti pediat rici ri chiedono un programma di moni-
t o raggio diffe re n t e. Le diffe re n ze sono dovute alle peculia-
ri complicazioni ed al peculiare andamento del trap i a n t o
renale nel bambino. L’incidenza d’episodi di ri getto acuto
è più alta fra i bambini rispetto agli adulti, e il ri getto può
p re s e n t a re maggi o ri difficoltà diag n o s t i ch e, specialmente
se c’è una gran diffe renza nelle dimensioni corp o ree fra il
d o n at o re e il ri c evente (5). Anche il metabolismo di molti
fa rmaci immu n o s o p p re s s o ri è sostanzialmente diffe re n t e
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nel bambino, e il metabolismo dei fa rmaci cambia dura n t e
la crescita e lo sviluppo del bambino. Inoltre l’incidenza e
la gravità della “non compliance” sono più elevate neg l i
a d o l e s c e n t i .

I bambini frequentemente presentano anomalie uro l ogi-
che come causa dell’insufficienza renale term i n a l e. Ta l i
anomalie possono ri ch i e d e re terapia ch i ru rgica ri c o s t ru t t iva
p rima o dopo trapianto re n a l e. Alcuni studi hanno dimo-
s t rato ri s u l t ati clinici migliori per i bambini trap i a n t at i
s eguiti da Centri specializzati in trapianto pediat rico (6, 7).

Il miglioramento della soprav v ivenza a lungo term i n e
del trapianto re n a l e, ha fatto sì che un maggior nu m e ro di
pazienti sia esposto al ri s chio di complicanze tard ive (1-8).
Il pro l u n gamento della soprav v ivenza comporta la neces-
sità di trat t a re con part i c o l a re attenzione i fat t o ri di ri s ch i o
per la malattia card i ova s c o l a re, come la dislipidemia e
l ’ i p e rt e n s i o n e. È inoltre necessario  un attento scre e n i n g
per complicazioni (come i tumori), legate direttamente o
i n d i rettamente all’immu n o s o p p re s s i o n e. A causa della
complessità degli attuali trattamenti immu n o s o p p re s s ivi e
dell’alta incidenza di effetti collat e rali che questi compor-
tano, è opportuno che il paziente trap i a n t ato sia seguito da
un medico esperto di trapianto anche nel lungo term i n e.

Ci sono nu m e rose ragioni per cui frequenti controlli da
p a rte del Centro Trapianti possono migliora re l’outcome a
l u n go term i n e. La disfunzione cronica del trapianto, la
m o rte con rene funzionante e la “non compliance”, re n d o-
no conto della maggior parte delle perdite tard ive
d e l l ’ o rgano. Gli effetti di ciascuno di questi fat t o ri posso-
no essere ridotti aumentando le visite di controllo presso il
C e n t ro Trapianti. Data la riduzione delle perdite pre c o c i
del trapianto, un maggior nu m e ro di pazienti si trova ad
a ff ro n t a re le pro bl e m at i che del trapianto a lungo termine e
t ra queste è in aumento in part i c o l a re la non compliance
(9, 10).

Funzione del trapianto

Funzione anomala del trapianto (Tab. I)

D e fi n i z i o n e. La riduzione del fi l t rato glomeru l a re è alla
base della maggior parte delle complicanze cl i n i che legat e
a l l ’ i n s u fficienza re n a l e. Benché oltre alla fi l t razione glo-
m e ru l a re il rene abbia altre importanti funzioni, le anoma-
lie legate a queste ultime, ra ramente si osservano in assen-
za di una riduzione del fi l t rato glomeru l a re.

Incidenza. Studi ep i d e m i o l ogici condotti sui dati dei
regi s t ri di trapianto hanno dimostrato una progre s s iva per-
dita di funzione del trapianto nel lungo termine nella mag-
gior parte dei casi.

R i s chio. La funzione del trapianto deve essere va l u t at a
ri p e t u t a m e n t e. Episodi di ri getto acuto possono ve ri fi c a rs i
a n che dopo vent’anni dal trapianto e il trapianto è costan-
temente esposto a fat t o ri di danno non immu n o l ogico tra n-

s i t o ri o meno. In nessun momento, dopo il trapianto, la
s t abilità della funzione renale può essere interp re t ata come
una ga ranzia. Segni clinici di ri getto o di disfunzione pos-
sono essere subdoli e necessitano di frequenti contro l l i .

Razionale delle raccomandazioni. In molte circ o s t a n ze
uno screening della funzione renale può modifi c a re la
t e rap i a .

La misura del fi l t rato è prima di tutto utile per ri l eva re
un ri getto acuto. Genera l m e n t e, per diag n o s t i c a re pre c o c e-
mente il ri getto acuto, si eseguono controlli ad interva l l i
rego l a ri con determinazione diretta o indiretta della fun-
zione re n a l e. Il ri getto acuto può spesso ve ri fi c a rsi senza
s egni o sintomi evidenti. Quindi, in caso di sospetto, è
o p p o rtuno eseg u i re l’agobiopsia re n a l e. Il precoce ri c o n o-
scimento del ri getto acuto e la sua completa regre s s i o n e
possono minimizzare gli effetti dannosi sulla funzione del
t rapianto a lungo term i n e. La completa regressione di un
episodio di ri getto acuto, accert ata in base alla norm a l i z z a-
zione della cre atinina sierica, è un importante indicat o re
p rog n o s t i c o .

La tossicità dei fa rmaci immu n o s o p p re s s o ri è un’altra
i m p o rtante causa di alterata funzione re n a l e. In tale circ o-
stanza (part i c o l a rmente cicl o s p o rina e tra c ro l i mus) è spes-
so opportuno modifi c a re lo schema d’immu n o s o p p re s s i o-
n e. Questa diagnosi non è sempre agevole e le scelte tera-
p e u t i che possono essere dive rs e, da caso a caso. Rispetto a
questo pro blema, ogni Centro Trapianti ha un pro p ria poli-
tica, quindi, ogni va riazione terapeutica dovrà essere sem-
p re eseguita, o comunque concord ata, con il Centro
Trap i a n t i .

Anomalie della funzione renale possono anche essere
d e t e rm i n ate da ostruzioni della via escre t ri c e, stenosi
va s c o l a ri o altre cause reve rsibili. Tutte queste circ o s t a n ze,
se ri l evate pre c o c e m e n t e, possono port a re ad un pieno
re c u p e ro della funzione re n a l e.

A n che la disfunzione cronica dell’organo è spesso ev i-
d e n z i ata da lievi alterazioni della funzione re n a l e. Col tra-
s c o rre re del tempo la maggior parte dei reni trap i a n t ati va
i n c o n t ro ad alterazioni funzionali che possono iniziare gi à
al 6° mese (11). Per quanto non ci siano prove derivanti da
studi ra n d o m i z z ati, c’è evidenza crescente che un trat t a-
mento aggre s s ivo dei fat t o ri di ri s chio (pressione art e ri o s a ,
p ro t e i nu ria, dislipidemia, ecc.) può essere utile a ra l l e n t a re
la progressione dell’insufficienza renale cronica (12, 13).
O p p o rtuni aggiustamenti dell’immu n o s o p p ressione posso-
no essere utili a ra l l e n t a re la progre s s iva perdita di funzio-
ne re n a l e. Comunque tenere sempre presente che va ri a z i o-
ni terap e u t i che non opportune possono port a re a ri s u l t at i
opposti a quelli desiderati. Tutti gli aggiustamenti terap e u-
tici signifi c at ivi devono essere concord ati con il Centro
Trap i a n t i .

Va infine tenuto presente che frequenti controlli della
funzione renale ri c o rdano al paziente la caducità del tra-
pianto e sono anche uno stimolo ad aderi re alla terapia. La
non adesione del paziente ai controlli pre s c ritti è un fat t o re
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p re d i t t ivo di perdita dell’orga n o .
La determinazione della creatinina sierica è un metodo

semplice e poco costoso per rilevare alterazioni della fil-
trazione glomerulare. La maggior parte degli episodi di
rigetto acuto o di altre cause di disfunzione dell’organo
avviene nei primi due mesi dopo il trapianto e quindi la
c re atinina va misurata più frequentemente in questo
periodo.

I bambini hanno più facilmente episodi di ri getto acuto
rispetto agli adulti (5). Di conseguenza i bambini ri ch i e d o-
no una sorveglianza più attenta. Col cambiare dell’età e
del peso corp o reo, cambiano i ra n ge di normalità della
c re atinina sieri c a .

Nonostante i va n t aggi pratici di usare la cre atinina sieri-
ca come marker della funzione re n a l e, questa misura è
s c a rsamente corre l ata al fi l t rato glomeru l a re nei pazienti
con trapianto renale (14). Il fi l t rato glomeru l a re può essere
p redetto in maniera più affi d abile in base ad alcune equa-
zioni (15-17). Tu t t avia anche l’impiego di tali equazioni,
che prendono in considerazione oltre alla cre atinina sieri-
ca, sesso, età, altezza e peso corp o reo, hanno dei limiti.
I n fatti, esse consentono di migliora re le imprecisioni di
stima del fi l t rato che derivano dalla dive rsa massa corp o-
rea ed età, ma non eliminano l’imprecisione intri n s e c a
della cre atinina (una sostanza endogena che è non solo fi l-
t rata a livello glomeru l a re ma anche secreta a livello tubu-
l a re). Nel lungo termine la stima del fi l t rato in base a que-
ste equazioni consente di eliminare l’influenza delle va ri a-
zioni delle masse mu s c o l a ri che possono ve ri fi c a rsi nei
pazienti trap i a n t ati. Altri marker endogeni del fi l t rato glo-
m e ru l a re, come i livelli della cistatina C, sembrano essere
s u p e ri o ri alla cre atinina nel cog l i e re va riazioni del fi l t rat o ,
ma tali marker ri chiedono di essere ulteri o rmente testat i ,
p rima di essere adottati nella pratica clinica (18).

La determinazione della cl e a rance della cre atinina può
e s s e re ancor più fallace della cre atinina sierica. Questo, sia
per la difficoltà di ottenere accurate raccolte delle uri n e,
sia perché la secrezione tubu l a re della cre atinina può
s ov ra s t i m a re la fi l t razione glomeru l a re (19).

La cl e a rance di marker radio-isotopici o dello iotalama-
to o dello ioxolo sono certamente più accurati della cre at i-
nina (20), ma non ve n gono usati nella routine clinica per
l’alto costo e la difficoltà orga n i z z at iva .

Alcune terapie possono ri t a rd a re la progressione del
danno renale (12, 13). Conseguentemente la pronta ri l eva-
zione di anche modeste riduzioni di funzione re n a l e, può
s t i m o l a re pazienti e medici a trat t a re con maggi o re accura-
tezza fat t o ri di danno renale di nat u ra immu n i t a ria o non
i m mu n i t a ri a .

Tabella I - Anomala funzione del trap i a n t o
• I n c i d e n z a

La maggior parte dei pazienti con trapianto di re n e,
sviluppa frequenti alterazioni acute o cro n i che della
funzione re n a l e.

• R i s chio associat o
I n s u fficienza re n a l e.

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
Il ri c o n o s c e re prontamente un ri getto acuto, una nefro-
tossicità da fa rmaci, una disfunzione cronica dell’orga-
no o un’anomala funzione da cause ex t ra renali può
fa re impostare una terapia che pro l u n ga la soprav v i-
venza dell’orga n o .

• Raccomandazioni (A, B, C)
I livelli di cre atinina sono utilizzati per monitora re la
va riazione di funzione dell’organo trap i a n t ato. I
pazienti trap i a n t ati devono ave re un accesso fa c i l i t at o
ad un lab o rat o rio che determini prontamente i livelli di
c re atinina e trasmetta prontamente i ri s u l t ati al centro
t rapianti (A).
Per i pazienti adulti con funzione renale stab i l e, i live l l i
di cre atinina dov rebb e ro essere determ i n ati 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 alla fine del secondo anno (B).
Per i bambini con funzione stabile la cre at i n i n e m i a
d ov rebbe essere determ i n ata almeno due volte la setti-
mana nei primi due mesi, settimanalmente nel terzo e
q u a rto mese, ogni due settimane dal quinto all’ottavo
m e s e. In seguito mensilmente (B).
I pazienti devono essere resi edotti dell’importanza di
un aumento della cre atinina sierica e quindi della
necessità del suo monitoraggio (C).
D ov rebbe essere adottata una fo rmula che permetta di
va l u t a re la fi l t razione glomeru l a re eliminando l’effe t t o
delle va riazioni delle masse mu s c o l a ri (B).
Uno screening periodico con un metodo più accurat o
di determinazione del fi l t rato glomeru l a re pur essendo
a u s p i c abile è ancora fa c o l t at ivo (C).

Proteinuria (Tab. II)

D e fi n i z i o n e. Una pro t e i nu ria tra n s i t o ria può associars i
ad episodi di ri getto acuto. Una pro t e i nu ria pers i s t e n t e
è definita persistente quando è dosata in quantità di
500 mg-1 g/24ore, e dura da almeno 3-6 mesi.

Incidenza. Una pro t e i nu ria persistente è osservabile dal
10 al 25% dei pazienti trap i a n t ati (21-26).

R i s chio. La pro t e i nu ria persistente è una manife s t a z i o n e
di anomala funzione re n a l e. Una pro t e i nu ria grave è spes-
so associata ad una più rapida compromissione della fun-
zione renale e si associa ad alterazioni glomeru l a ri (4, 23-
25). Le cause più frequenti sono la disfunzione cronica del
t rapianto e le glomeru l o n e f riti re c i d ivanti o de novo
(21-23, 25). La nefro p atia diabetica de novo o re c i d iva n t e,
in part i c o l a re, sta diventando una causa sempre più fre-
quente di pro t e i nu ria, poiché aumenta in modo sempre più
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i m p o rtante il nu m e ro dei pazienti diabetici con trap i a n t o
funzionante da lungo tempo. Dati re l at ivamente re c e n t i
documentano che la pro t e i nu ria di per sé è causa di danno
renale (27).

R a z i o n a l e. Lo screening della pro t e i nu ria nei trap i a n t at i
di rene è utile data l’alta frequenza di questa altera z i o n e
(28). Una pro t e i nu ria pers i s t e n t e, insorgente de novo, ha
un alto va l o re prognostico. Sono ora disponibili terap i e
che riducono sia la pro t e i nu ria, sia i suoi effetti dannosi
( 2 9 - 3 1 ) .

Una determinazione di base della pro t e i nu ria dov rebb e
e s s e re fatta due settimane dopo il trapianto o appena il
paziente è in condizioni di stabilità cl i n i c a .

S u c c e s s ivamente lo screening per pro t e i nu ria dov rebb e
e s s e re eseguito ogni tre mesi per il primo anno e successi-
vamente ogni 6 o 12 mesi.

Pazienti a ri s chio di re c i d iva di glomeru l o s cl e rosi fo c a l e
i d i o p atica dov rebb e ro ave re uno screening almeno og n i
due settimane per i primi due mesi dopo il trap i a n t o .

Lo screening per pro t e i nu ria dov rebbe essere eseg u i-
to su un campione d’urine del mattino, per eliminare
gli effetti di una pro t e i nu ria postura l e. Il test con il
d i p s t i ck è conve n i e n t e, facile e non costoso. La con-
c e n t razione delle proteine uri n a rie può essere infl u e n-
z ata sia dalla quantità assoluta di proteine escre t e, ch e
dalla diluizione delle uri n e. L’ i n t e rp retazione dei dat i
fo rniti dal dipstick dov rebbe tenere in considerazione il
volume uri n a rio. In ge n e re un test semiquantitat ivo con
d i p s t i ck di 1+ indica una pro t e i nu ria cl i n i c a m e n t e
s i g n i fi c at iva e necessita di un controllo o di una deter-
minazione più accurat a .

La determinazione del rap p o rto fra proteine e cre at i n i n a
u ri n a ria fo rnisce info rmazioni più affi d abili sulla quantità
di pro t e i n e, soprattutto perché non risente della concentra-
zione delle uri n e. Un va l o re di 200 mg di proteine/g di
c re atinina uri n a ria è considerato pat o l ogico (28). In alter-
n at iva un test adeg u ato per la determinazione della pro t e i-
nu ria è la misurazione della pro t e i nu ria sulle urine delle
24 ore, che comunque dov rebbe essere eseguita almeno
ogni sei mesi.

La determinazione dell’albu m i nu ria non fo rnisce nel
paziente trap i a n t ato info rmazioni diag n o s t i che o cl i n i ch e
che siano superi o ri alla determinazione della pro t e i nu ri a
t o t a l e.

Tabella II - P ro t e i nu ri a
• I n c i d e n z a

Il 10-25% dei pazienti trap i a n t ati mostra una pro t e i nu-
ria >1 g/24 ore per più di 6 mesi.

• R i s ch i o
B e n ché una pro t e i nu ria tra n s i t o ria derivante da ep i s o d i
di ri getto acuto o da altre cause non sia associata ad una
ridotta funzione dell’organo, una pro t e i nu ria pers i s t e n t e
lo è. Cause di pro t e i nu ria persistente includono la
n e f ro p atia cronica del trapianto, la glomeru l o p atia da

t rapianto, le glomeru l o p atie (de novo o ri c o rrenti), la
n e f ro p atia diabetica e la nefrotossicità da cicl o s p o ri n a .

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
Le conseguenze di una proteinuria persistente sono di
tale gravità 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 stab i l i t à
clinica, è opportuno misura re una pro t e i nu ria di base.
S u c c e s s ivamente lo screening per pro t e i nu ria dov rebb e
e s s e re effe t t u ato almeno ogni 3-6 mesi nel primo anno
e quindi ogni 6-12 mesi (A).
Pazienti a ri s chio di re c i d iva di glomeru l o s cl e rosi fo c a-
le idiopatica dov rebb e ro ave re uno screening per pro-
t e i nu ria almeno ogni 2 settimane per i primi 2 mesi
dopo il trapianto (B).
La ri l evazione della pro t e i nu ria con il dipstick è utile;
più accurata è la determinazione del rap p o rto pro t e i n e
u ri n a ri e / c re at i n i nu ria (B).
Un dipstick con 1+ di pro t e i nu ria o maggi o re, ri ch i e d e
la ripetizione dell’esame o la determinazione del rap-
p o rto pro t e i n e / c re atinina uri n a ria o la pro t e i nu ria delle
24 ore (A). 
La misura dell’albu m i nu ria non fo rnisce info rm a z i o n i
clinicamente utili rispetto alla pro t e i nu ria (C).

Rigetto acuto clinicamente silente (Tab. III)

D e fi n i z i o n e. Alcune alterazioni istologi che tipiche del
ri getto acuto come gli infi l t rati interstiziali e una lieve
t u bu l i t e, che ge n e ralmente sono associate ad altera z i o n e
della funzione re n a l e, possono talora ve ri fi c a rsi anche in
assenza di alterazioni funzionali.

Incidenza. La prevalenza di ri getto acuto in biopsie ese-
guite durante la fase di necrosi tubu l a re, nei primi gi o rn i
dopo il trapianto, va ria fra il 15% ed il 30% (32, 33).
S u c c e s s ivamente la prevalenza di ri getto acuto cl i n i c a-
mente silente a 3 mesi va ria dal 4 al 27% (34, 35) e dal 9
al 12% a 2 anni (36, 37). Evidenza di nefro p atia cro n i c a
da trapianto, dovuta a ri getto cronico in biopsie eseg u i t e
per protocollo è del 25-40% a 3 mesi e sale al 50-70% a 2
anni (34-37).

R i s chio. I ri getti acuti clinicamente silenti possono esse-
re associati a un’aumentata incidenza di disfunzione a
l u n go termine del trapianto (35).

Razionale delle raccomandazioni. A n che se in ge n e re
l ’ i n d agine bioptica è eseguita per confe rm a re il sospetto
clinico di ri getto, anche esami istologici periodici eseg u i t i
in assenza di segni clinici di ri getto, possono documentare
un ri getto acuto silente e port a re ad un pronto interve n t o
t e rap e u t i c o .
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Per quanto alcuni studi (35, 38, 39) ri p o rtino che il
t rattamento di tali ri getti subclinici può migliora re i
ri s u l t ati del trapianto a lungo term i n e, sono ancora
n e c e s s a ri ulteri o ri studi che dimostrino l’utilità e un
favo revole rap p o rto costo/beneficio delle biopsie pro t o-
c o l l a ri, prima che queste possano essere oggetto di ra c-
c o m a n d a z i o n e.

Tabella III - Rigetto clinicamente silente
• I n c i d e n z a

L’incidenza di ri getto acuto in biopsie eseguite dura n t e
l ’ a nu ria per necrosi tubu l a re dopo trapianto va dal 15
al 30%. La prevalenza di ri getti acuti cl i n i c a m e n t e
silenti va dal 4 al 27% a 3 mesi e dal 9 al 12% a due
anni. L’ evidenza istologica di nefro p atia cronica da tra-
pianto va dal 25 al 40% dei casi a 3 mesi e dal 50 al
70% a due anni.

• R i s ch i o
Il ri getto non trat t ato conduce alla perdita dell’orga n o .

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
L’ i d e n t i ficazione di un ri getto acuto clinicamente silen-
te permette un pronto intervento terap e u t i c o .

• R a c c o m a n d a z i o n i
Biopsie pro t o c o l l a ri possono essere utili per sve l a re
ri getti acuti silenti e nefro p atia cronica da trap i a n t o .
Sono necessari ulteri o ri studi per confe rm a re che tali
biopsie abbiano un effetto benefico sull’esito del tra-
p i a n t o .

Farmaci immunosoppressivi

Efficacia e tossicità della ciclosporina (Tab. IV)

Incidenza. L’ i n t roduzione in terapia della cicl o s p o ri n a
ha permesso di ri d u rre l’incidenza del ri getto acuto ed ha
a u m e n t ato la soprav v ivenza del trapianto (40-42). La
n e f rotossicità della cicl o s p o rina ha un’incidenza va ri ab i l e.
Nella maggior parte dei pazienti si osserva una ri d u z i o n e
reve rsibile del flusso plasmatico renale e del fi l t rato glo-
m e ru l a re. È meno frequente la tossicità acuta carat t e ri z z a-
ta istologicamente da endoteliosi ed art e ri o p atia. È più fre-
quente invece una tossicità cronica carat t e ri z z ata da at ro fi a
t u bu l o - i n t e rstiziale e fi b rosi, ma è difficile distinguere que-
ste lesioni dalla nefro p atia cronica del trapianto determ i-
n ata da altre cause.

A l t ri segni ri l evanti di tossicità da cicl o s p o rina sono:
l ’ i p e rtensione dal 41 all’82%, iperc o l e s t e rolemia nel 37%,
i p e ru ricemia dal 35 al 52%, iperkaliemia nel 55%, tre m o ri
dal 12 al 39%, iperplasia ge n givale dal 7 al 43%, diab e t e
mellito dal 2 al 13% ed irsutismo dal 29 al 44% dei casi
( 4 0 - 4 2 ) .

R i s chio. La somministrazione di dosi adeg u ate di cicl o-
s p o rina è essenziale, poiché livelli terapeutici non adeg u at i

possono port a re a ri getto acuto. D’altra parte livelli elevat i
possono determ i n a re nefrotossicità cronica ed ipotetica-
mente fa c i l i t a re la perdita dell’organo. Altri effetti collat e-
rali come iperc o l e s t e rolemia, ipertensione e diabete melli-
to aumentano il ri s chio di malattia card i ova s c o l a re.

Razionale delle raccomandazioni. La biodisponibilità
della cicl o s p o rina è assai va ri abile e la sua fi n e s t ra tera-
peutica è piuttosto ridotta. Di conseguenza non è possibile
s t ab i l i re la dose adeg u ata di cicl o s p o rina per ogni paziente
senza la determinazione dei livelli ematici. Esistono, infat-
ti, studi che documentano che bassi livelli di cicl o s p o ri n a
si associano a ri getto e a perdita del trapianto (43-48).
A l t ri studi hanno dimostrato che elevati livelli ematici di
c i cl o s p o rina correlano con ridotta funzione re n a l e, pre s u-
mibilmente dovuta a nefrotossicità (46, 49-51). A ciò si
aggi u n ge che nu m e rosi fat t o ri incidono sui livelli plasma-
tici della cicl o s p o rina. Tali fat t o ri sono i livelli d’emog l o-
bina, i lipidi, l’età, il sesso, la funzione ep atica e la ra z z a
(48, 52-54). Molti fa rmaci incidono sulla fa rm a c o c i n e t i c a
della cicl o s p o rina. Un caso part i c o l a re sono i bambini ch e
m e t abolizzano la cicl o s p o rina più velocemente degli adulti
e che per questo motivo ri chiedono un monitoraggio più
f requente (55).

In ge n e rale il monitoraggio della cicl o s p o rina dov rebb e
e s s e re eseguito più frequentemente: 1) nelle fasi pre c o c i
dopo il trapianto; 2) dopo va riazioni di dosaggio; 3)
d u rante il periodo della crescita nei pazienti pediat rici; 4)
quando si somministrano fa rmaci che potrebb e ro interfe ri-
re con i livelli di cicl o s p o rina. È in ogni caso essenziale
ch e, in occasione d’ogni controllo medico, sia at t e n t a m e n-
te osservato ogni segno clinico di tossicità da cicl o s p o ri n a ,
in part i c o l a re la funzione re n a l e, la pressione art e riosa, i
lipidi ematici e la glicemia.

N o rmalmente la cicl o s p o rina viene monitorata con il
t rough level (livello ematico basale prima della sommini-
s t razione del mattino) (43, 56), ma studi di fa rm a c o c i n e t i-
ca correlano meglio con la dose somministrata (43). Studi
di fa rmacocinetica sono tuttavia pesanti per il paziente e
costosi. È stato recentemente visto che il livello ematico a
due ore dalla somministrazione correla in modo ottimale
con l’area sotto la curva. Per questo motivo la determ i n a-
zione della cicl o s p o rina a due ore dalla somministra z i o n e
(C2), da un lato è più accurata del trough level, dall’altro è
una valida altern at iva a più complessi studi di fa rm a c o c i-
netica (56, 57).

Tabella IV - Efficacia e tossicità della cicl o s p o ri n a
• I n c i d e n z a

B e n ché la cicl o s p o rina sia efficace nel preve n i re il
ri getto acuto, un certo nu m e ro di pazienti ri p o rta effe t t i
c o l l at e ra l i .

• R i s chio 
L ivelli non adeg u ati possono fa c i l i t a re e/o determ i n a re
ri getto acuto, mentre livelli elevati possono associarsi a
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n e f rotossicità. Altri eventi av ve rsi possono ve ri fi c a rs i
a n che indipendentemente dai live l l i .

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
Il monitoraggio ro u t i n a rio dei livelli ematici aiuta a
d e t e rm i n a re la dose che mantiene il massimo dell’effi-
cacia con il minimo di tossicità.

• Raccomandazioni (A, B, C)
Sintomi da ri fe ri re a tossicità da cicl o s p o rina devo n o
e s s e re indagati periodicamente con anamnesi ed esame
o b i e t t ivo (A).
La funzione re n a l e, la pressione art e riosa, i livelli di
l i p o p roteine e i livelli glicemici devono essere moni-
t o ri z z ati periodicamente (B).
È utile il monitoraggio dei livelli ematici terap e u t i c i
( B ) .
I livelli del fa rmaco dov rebb e ro essere determ i n at i
più frequentemente subito dopo il trapianto, dopo
cambiamento di dosaggio, durante il periodo della
c rescita nei bambini e quando sono introdotti in tera-
pia fa rmaci interfe renti con la fa rmacocinetica della
c i cl o s p o rina (C).
Per lo screening sono spesso usati i trough levels su
sangue intero. Una completa fa rmacocinetica fo rn i-
sce ri s u l t ati più attendibili dei trough levels, ma è
costosa e complessa da orga n i z z a re. Attualmente dat i
a ffi d abili sono fo rniti dalla concentrazione massima
che è raggiunta alla seconda ora dopo la sommini-
s t razione C2 (C).

E fficacia e tossicità del tacro l i mus (Tab. V)

Incidenza. L’ e fficacia e la tossicità del tacro l i mus sono
simili a quelli della cicl o s p o rina (58, 59). L’incidenza di
ri getto acuto sembra più bassa rispetto a quella che si ha
con cicl o s p o rina (60), tuttavia un certo nu m e ro di pazienti
m a n i festano effetti collat e rali. La nefrotossicità è simile a
quella indotta da cicl o s p o rina essendo compresa tra il 35 e
il 42% dei pazienti (59, 61-65). Rispetto alla cicl o s p o ri n a
il tacro l i mus induce meno frequentemente irsutismo, iper-
plasia ge n givale e iperc o l e s t e rolemia. L’incidenza di neu-
rotossicità, soprattutto tre m o ri (dal 35 al 54%), di disturbi
ga s t ro e n t e rici e soprattutto di diabete mellito (dal 12 al
20%) è invece più alta (59, 66).

R i s chio associato alla terapia con tacro l i mus. A n ch e
la fi n e s t ra terapeutica del tacro l i mus, come quella della
c i cl o s p o rina, è stretta e l’incidenza di tossicità renale e
non renale è grosso modo proporzionale al dosaggio e ai
l ivelli emat i c i .

Razionale delle raccomandazioni. Analogamente alla
c i cl o s p o rina la biodisponibilità del tacro l i mus è assai
va ri ab i l e, essendo infl u e n z ata dagli stessi fat t o ri ch e
i n t e r fe riscono con la fa rmacocinetica della cicl o s p o ri n a
(67, 68); per cui è opportuno, anche con tacrolimus, con-

t ro l l a re i livelli ematici. Il monitoraggio ro u t i n a rio dei
l ivelli ematici aiuta a determ i n a re la dose necessaria a
mantenere la massima efficacia con la minima tossicità.
Il monitoraggio dovrebbe essere effettuato assai frequen-
temente nel primo periodo dopo il trapianto e in caso di
variazioni terapeutiche. Di norma è usato il trough level.
Studi di fa rmacocinetica fo rniscono dati più affi d ab i l i ,
ma sono complessi e dispendiosi. Analogamente alla
ciclosporina la determinazione della farmacocinetica tra-
mite uno o due soli pre l i evi, rap p re s e n t at ivi dell’are a
sotto la curva, può essere una valida alternativa al trough
level  (69).

Tabella V - Efficacia e tossicità del tacro l i mu s
• I n c i d e n z a

B e n ché il tacro l i mus sia efficace nel preve n i re il ri ge t t o
acuto, la maggior parte dei pazienti ri p o rta effetti colla-
t e ra l i .

• R i s chio associat o
L ivelli non adeg u ati possono determ i n a re e/o fa c i l i t a re
il ri getto acuto, mentre livelli elevati possono associars i
a nefrotossicità e diabete mellito post-trapianto. Altri
eventi av ve rsi possono ve ri fi c a rsi anche indipendente-
mente dai livelli emat i c i .

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
Il monitoraggio ro u t i n a rio dei livelli ematici aiuta a
d e t e rm i n a re la dose che mantiene il massimo dell’effi-
cacia col minimo di tossicità.

• Raccomandazioni (A, B, C)
Sintomi da ri fe ri re a tossicità da tacro l i mus devo n o
e s s e re indagati periodicamente con anamnesi ed esame
o b i e t t ivo (A).
La funzione re n a l e, la pressione art e riosa e i livelli gli-
cemici devono essere monitorati periodicamente (B).
È utile il monitoraggio dei livelli ematici terap e u t i c i
( B ) .
I livelli del fa rmaco dov rebb e ro essere determ i n ati più
f requentemente subito dopo il trapianto, dopo cambia-
mento di dosaggio, e quando sono introdotti in terap i a
fa rmaci interfe renti con la fa rmacocinetica del tacro l i-
mus (C).
Per lo screening sono spesso usati i trough levels su
sangue intero. Studi fa rmacocinetici fo rniscono ri s u l t a-
ti più attendibili dei trough levels, ma sono costosi e
complessi da orga n i z z a re (C).

E fficacia e tossicità del siro l i mus (Tab. VI)

I n c i d e n z a . Il siro l i mus somministrato in associazione a
c o rt i c o s t e roidi ed azat i o p rina ha dimostrato buona effi c a-
cia, simile a quella della cicl o s p o rina, nella preve n z i o n e
del ri getto acuto (70). Nei pazienti trat t ati con siro l i mus si
ha una maggi o re incidenza d’ipert ri g l i c e ridemia, iperc o l e-

Linee guida per la sorveglianza ambulatoriale dei  pazienti trapiantati di rene



S17

s t e rolemia, trombocitopenia, leucopenia, art ra l gi e. Nei
pazienti in trattamento con siro l i mus è meno fre q u e n t e-
mente documentabile nefro t o s s i c i t à .

R i s chio associato alla terapia con siro l i mus. Il rap p o r-
to ottimale fra i livelli ematici del siro l i mus e la sua effi c a-
cia e tossicità non è ancora ben definito. Tu t t avia, come
per gli altri fa rmaci citati è possibile che livelli terap e u t i c i
i n a d eg u ati, possano favo ri re ri getto acuto, mentre live l l i
molto elevati possono più facilmente determ i n a re effe t t i
av ve rs i .

Razionale delle raccomandazioni. Rispetto alle meto-
d i che di dosaggio di cicl o s p o rina e tacro l i mus, il dosaggi o
del siro l i mus ri chiede metodiche assai più complesse ed è
quindi meno agevole (71, 72).Tu t t avia considera n d o
l ’ e s t rema va ri abilità intra ed interpaziente è import a n t e
m o n i t o ra re i livelli ematici per migliora rne l’efficacia e
ri d u rne la tossicità. Dati gli effetti del siro l i mus sulla cra s i
e m atica, oltre a monitori z z a re periodicamente i live l l i
delle lipopro t e i n e, è opportuno contro l l a re l’esame emo-
c ro m o c i t o m e t rico e le piastri n e.

Non è ancora ch i a ro se è utile monitora re la terapia con
s i ro l i mus con studi fa rmacocinetici. In ge n e re, i tro u g h
l evels del siro l i mus si correlano bene con l’area sotto la
c u rva (71).

In associazione alla cicl o s p o rina il siro l i mus raggi u n ge
l ivelli ematici più elevati (73).

Si consiglia di usare basse dosi di cicl o s p o rina, per ev i-
t a re un sinergismo di tossicità tra cicl o s p o rina e siro l i mu s
o di sospendere cicl o s p o rina dopo tre mesi pro s eg u e n d o
con solo siro l i mus (70).

Tabella VI - Efficacia e tossicità del siro l i mu s
• I n c i d e n z a

B e n ché il siro l i mus sia efficace nel preve n i re il ri ge t t o
acuto, molti pazienti ri p o rtano effetti collat e ra l i .

• R i s ch i o
Il rap p o rto fra livelli ematici di siro l i mus sia con l’effi-
cacia che con la tossicità non sono stati ben stab i l i t i .
Tu t t avia è possibile che livelli terapeutici non adeg u at i
possano fa c i l i t a re e/o determ i n a re ri getto acuto, mentre
l ivelli molto elevati possono determ i n a re eventi av ve r-
si. In associazione con dosi normali di cicl o s p o rina il
s i ro l i mus può potenziare la tossicità re n a l e.

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
È possibile che l’aggiustamento dei dosaggi, con la
p e riodica determinazione dei livelli ematici, possa
m i g l i o ra re il pro filo di sicurezza ed efficacia del fa rm a c o .

• Raccomandazioni (A, B, C)
Sintomi di tossicità da siro l i mus devono essere indaga-
ti periodicamente con anamnesi ed esame obiettivo
( A ) .
Pe riodicamente devono essere determ i n ati i live l l i
delle lipoproteine, l’ematocrito e la conta piastrinica
(B).

Il monitoraggio dei livelli ematici è importante per
m i g l i o ra re l’indice terapeutico del fa rmaco (C).

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

Incidenza. MMF quando somministrato alla dose di 2
g/die in associazione a cicl o s p o rina e steroidi ha ri d o t t o
n o t evolmente l’incidenza di ri getto acuto rispetto sia a pla-
c ebo che ad azat i o p rina. Dosaggi più elevati aumentano la
tossicità senza aumentarne l’efficacia (74, 75). La tossicità
p revalente è a carico del sistema ga s t ro e n t e rico ed emat o-
l ogico. Alla dose di 2 grammi è stata ri p o rt ata diarrea dal
13 al 35% dei casi, dolori ga s t rici e addominali dal 12 al
30%, vomito dal 2 al 16%, leucopenia dall’11 al 20%.

R i s chio associato all’impiego di micofe n o l ato mofe t i l .
S ebbene MMF si sia dimostrato molto efficace nel preve-
n i re il ri getto acuto, tuttavia molti pazienti hanno pre s e n t a-
to eventi av ve rsi. Tali eventi sono reve rsibili con la ri d u-
zione della dose o con la sospensione del fa rmaco (76).

Razionale per le raccomandazioni. S egni di tossicità
da connettere all’uso di MMF dov rebb e ro essere cerc at i
p e ri o d i c a m e n t e. I livelli d’emoglobina, i va l o ri di emat o-
c rito e la conta dei globuli bianchi dov rebb e ro essere
d e t e rm i n ati almeno una volta la settimana nei primi due
mesi, due volte il mese successiva m e n t e, e poi mensilmen-
te dal 4° mese in poi. Ugualmente dov rebbe essere fat t o
per la conta piastri n i c a .

La va ri abilità dei livelli plasmatici d’acido micofe n o l i c o
s u gge risce che la misura di tali livelli può essere utile.
I n fatti, è stato dimostrato che i livelli ematici d’acido
m i c o fenolico correlano con l’incidenza di ri getto acuto sia
nell’adulto, che nel bambino (77, 78). È anche utile effe t-
t u a re studi di fa rmacocinetica (79).

Tabella VII - Efficacia e tossicità del micofe n o l at o
m o fe t i l
• I n c i d e n z a

B e n ché il micofe n o l ato sia efficace nel preve n i re il
ri getto acuto, molti pazienti ri p o rtano effetti collat e ra l i .

• R i s chio 
Alcuni effetti collat e rali del micofe n o l ato, come la
s o p p ressione midollare, possono essere grav i .

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
L’ e l evata incidenza di eventi av ve rsi seri che ri s p o n d o-
no alla riduzione del dosaggio o alla sospensione del
fa rmaco merita un’attenta sorveg l i a n z a .

• Raccomandazioni (B)
S egni di tossicità devono essere attentamente ri c e rc at i
at t rave rso la raccolta dell’anamnesi e un attento esame
o b i e t t ivo (B).
D evono essere determ i n ati i livelli d’emoglobina, di
e m at o c rito e la conta dei globuli bianchi almeno setti-
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manalmente per i primi due mesi, a settimane altern e
nel terzo e quarto mese, successivamente mensilmente
( B ) .
La conta piastrinica dov rebbe essere determ i n ata alme-
no ogni due settimane nei primi due mesi, mensilmen-
te nel terzo e quarto mese, successivamente ogni tre
mesi (B).
Alcuni studi sugge riscono che il monitoraggio dei
l ivelli ematici potrebbe migliora re l’efficacia e ri d u rre
la tossicità (B).

E fficacia e tossicità dell’azat i o p ri n a
( Tab. VIII)

Incidenza. L’ a z at i o p rina riduce l’incidenza del ri ge t t o
acuto (80). Quando azat i o p rina è somministrata alle dosi
di 1-2 mg/kg/die, si ha leucopenia nel 10-25% dei casi
(81), piastrinopenia in circa il 13% (82). Epat o t o s s i c i t à
si ve ri fica in una piccola percentuale di pazienti, solita-
mente nei primi sei mesi (83).

R i s chio associato all’impiego di azat i o p rina. La tos-
sicità emat o l ogica e ga s t rointestinale è ge n e ra l m e n t e
dose dipendente e migliora con la riduzione del dosag-
gio (84). L’ e ffetto mielotossico, se non monitorat o
at t e n t a m e n t e, è ad alto ri s ch i o .

Razionale delle raccomandazioni. L’ a z at i o p rina è
m e t ab o l i z z ata a 6-merc ap t o p u rina. Entrambe le sostanze
sono rapidamente eliminate dal sangue, quindi i loro
l ivelli ematici non correlano né con l’efficacia clinica né
con la tossicità. Il prodotto finale del metab o l i s m o
d e l l ’ a z at i o p rina sono i nu cleotidi 6-tioguaninici che cor-
relano con il dosaggio dell’azat i o p rina e che sono con-
c e n t rati all’interno dei gra nu l o c i t i .

La tiopurina metiltra n s fe rasi è un enzima import a n t e
nel metabolismo dei nu cleotidi 6-tioguaninici. La con-
c e n t razione di quest’enzima è sotto controllo ge n e t i c o :
t e o ricamente il suo dosaggio potrebbe essere utile nel
p re d i re la tossicità. Tu t t avia gli studi fi n o ra effe t t u at i
hanno fo rnito ri s u l t ati contra dd i t t o ri per cui allo stat o
attuale non c’è evidenza sufficiente per ra c c o m a n d a re il
d o s aggio dell’enzima.

È utile monitora re la tossicità ematica con l’emocro-
mo e quella ep atica tramite gli enzimi ep atici e i live l l i
di bilirubina. Po i ché mielotossicità può ve ri fi c a rsi in
qualsiasi momento dal trapianto, il monitoraggio emat o-
l ogico deve essere fatto per tutta la durata dell’assunzio-
ne del fa rmaco. L’ a l l o p u rinolo interfe risce pesantemente
col metabolismo dell’azat i o p rina aumentandone la mie-
lotossicità, per cui ne è sconsigliato l’uso in associazio-
ne (85). Nonostante l’introduzione di nu ovi fa rmaci ch e
hanno mostrato un’efficacia superi o re all’azat i o p ri n a ,
questa sostanza continua ad ave re un certo margine di
i m p i ego, sia per il costo più basso, sia perché i nu ov i
fa rmaci sono a volte meno tollerat i .

Tabella VIII - Efficacia e tossicità dell’azat i o p ri n a
• I n c i d e n z a

B e n ché l’azat i o p rina sia efficace nel preve n i re il
ri getto acuto, molti pazienti ri p o rtano effetti collat e-
ra l i .

• R i s chio 
Alcuni effetti collat e rali dell’azat i o p rina, come la
s o p p ressione midollare, sono ad alto ri s ch i o .

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
L’ e l evata incidenza d’eventi av ve rsi seri che ri s p o n d e
alla riduzione del dosaggio o alla sospensione del
fa rmaco merita un’attenta sorveg l i a n z a .

• Raccomandazioni (B, C)
S egni di tossicità devono essere attentamente ri c e rc a-
ti at t rave rso la raccolta dell’anamnesi e un at t e n t o
esame obiettivo (B).
D evono essere determ i n ati i livelli d’emog l o b i n a ,
l ’ e m at o c rito e la conta dei bianchi almeno settima-
nalmente per i primi due mesi, a settimane altern e
nel terzo e quarto mese, e a scadenza mensile nei
tempi successivi (B).
La conta piastrinica dov rebbe essere determ i n at a
almeno ogni due settimane nei primi due mesi, men-
silmente nel terzo e quarto mese, successiva m e n t e
ogni tre mesi (B).
I livelli ematici di transaminasi e di bilirubina totale
d ov rebb e ro essere determ i n ati almeno mensilmente
nei primi tre mesi, ogni tre mesi successiva m e n t e
( C ) .
Non esistono prove che il monitoraggio dei live l l i
e m atici potrebbe migliora re l’efficacia e ri d u rre la
tossicità (C).

E fficacia e tossicità dei cort i c o s t e ro i d i
( Tab. IX)

Incidenza. L’incidenza di molte complicanze della
t e rapia steroidea è potenziata dall’uso concomitante
d ’ a l t ri fa rmaci immu n o s o p p re s s o ri come la cicl o s p o ri n a
ed il tacro l i mu s .

In corso di terapia steroidea l’incidenza d’ipert e n s i o n e
va ria dal 75 all’85% (86, 87). L’ i p e rc o l e s t e rolemia si ve ri-
fica nel 38-68% dei pazienti (88-90). L’ i p e rt ri g l i c e ri d e m i a
si ve ri fica nel 15-35% dei pazienti (90). Il c. d. diab e t e
m e t a s t e roideo si ve ri fica anche per l’uso concomitante di
c i cl o s p o rina o tacro l i mus e l’incidenza di questa compli-
canza è più bassa nei pazienti trat t ati con cicl o s p o rina (dal
3 al 17%) (89-93), rispetto ai pazienti trat t ati con tacro l i-
mus (dal 10 al 20%) (61, 94).

Lo steroide è anche re s p o n s abile di osteopatia, cui
c o n s eguono dolori ossei, frat t u re, osteoporosi, la com-
plicanza più temibile è la necrosi asettica della testa del
fe m o re che si ve ri fica nell’1.1 - 5.5% dei casi (89, 91).

L’incidenza della cat a ratta sintomatica dipende dal
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d o s aggio dello steroide va riando dal 9 al 21% (89-91).
La crescita dei bambini è ri t a rd ata dalla somministra-

zione gi o rn a l i e ra di steroidi anche in piccole dosi.
M i g l i o ri ri s u l t ati sono stati ottenuti con la somministra-
zione a gi o rni alterni (95, 96).

N u m e rosi studi sulla sospensione degli steroidi hanno
ben documentato che nei pazienti senza steroidi si ha
m i n o re incidenza d’ipert e n s i o n e, iperc o l e s t e ro l e m i a ,
d i abete mellito, cat a ratta, pat o l ogia ossea e un migliore
a c c rescimento nei bambini.

R i s chio associato alla terapia con steroidi. Po i ch é
l ’ i m p i ego degli steroidi è associato a dive rsi effetti tossici,
nu m e rosi studi ra n d o m i z z ati e contro l l ati (86-89, 97, 98) ed
una metanalisi (99) hanno esaminato la possibilità di
s o s p e n d e re o di ev i t a re del tutto la somministrazione dello
s t e roide dopo trapianto re n a l e. In molti di questi trial l’inci-
denza di ri getto acuto nei pazienti senza steroide era aumen-
t ata ed in circa il 50% dei pazienti che avevano sospeso lo
s t e ro i d e, questo era stato successivamente re i n t rodotto a
causa o di ri getto acuto tard ivo o di ri getto cro n i c o .

Razionale per le raccomandazioni. D ata l’elevat a
incidenza d’effetti collat e rali, questi devono essere
m o n i t o rati in modo ro u t i n a rio. Questo deve essere effe t-
t u ato in modo part i c o l a re quando sono somministrat i
fa rmaci che interfe riscono con la fa rmacocinetica o con
la fa rmacodinamica degli stero i d i .

Non ci sono prove sufficienti che il monitoraggio fa r-
macocinetico o fa rmacodinamico degli steroidi possa
m i g l i o ra rne l’efficacia e ri d u rne la tossicità.

Tabella IX - Efficacia e tossicità dei cort i c o s t e ro i d i
• I n c i d e n z a

B e n ché i cort i c o s t e roidi siano efficaci nel ri d u rre

l’incidenza del ri getto acuto, la maggior parte dei
pazienti manifesta effetti collat e ra l i .

• R i s chio 
Una terapia senza cort i c o s t e roidi può favo ri re il
ri getto acuto anche se non sembra pro d u rre danni nel
l u n go termine se il ri getto è completamente reve rs i-
b i l e. Tu t t avia i cort i c o s t e roidi possono determ i n a re
tossicità acuta e cronica, in part i c o l a re quando som-
m i n i s t rati a dosi elevat e.
La sospensione, anche tard iva, degli steroidi può
c a u s a re ri getto cro n i c o .

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
L’ e l evata incidenza di effetti collat e rali e la disponi-
bilità di terapie sintomat i che per questi effetti, gi u s t i-
ficano un monitoraggio ro u t i n a rio delle complicanze
c o l l egate all’impiego di stero i d i .

• Raccomandazioni (A, B, C)
S egni di tossicità devono essere ri c e rc ati at t rave rs o
l’anamnesi clinica e l’esame obiettivo (A).
L’ a c c rescimento dei bambini deve essere at t e n t a m e n-
te monitorato (B).
La pressione art e riosa, i livelli di lipoproteine e la
glicemia devono essere monitorati fre q u e n t e m e n t e
( B ) .
A n nualmente deve essere fatto un controllo oculisti-
co (B).
D ov rebbe essere periodicamente monitorata la den-
sità ossea della colonna ve rt eb rale e dell’anca (C).
Non esistono prove sufficienti pro o contro il fat t o
che un monitoraggio fa rmacocinetico o fa rm a c o d i n a-
mico possa migliora re l’efficacia, o ri d u rre la tossi-
cità di questi fa rmaci (C).
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II
Complicazioni cardiovascolari

Malattia cardiovascolare (Tab. X)

D e fi n i z i o n e. Qui si fo c a l i z zerà l’attenzione sulla card i o-
p atia ischemica, sulla malattia cereb ro va s c o l a re e sulla
m a l attia va s c o l a re peri fe ri c a .

Incidenza. L’incidenza di complicazioni card i ova s c o l a ri
nei pazienti con trapianto di rene è ap p ro s s i m at ivamente 5
volte più alta rispetto a quella attesa nella popolazione
ge n e rale della stessa età e sesso (1).  Le stime più re c e n t i
indicano ch e, al momento del trapianto, circa il 13% dei
pazienti ha già avuto complicazioni card i ova s c o l a ri e
m o s t rano che l’incidenza di eventi card i ova s c o l a ri nei 15
anni successivi al trapianto renale è del 53% (2).

R i s chio associato alle complicazioni card i ova s c o l a ri .
Le complicazioni card i ova s c o l a ri sono una delle pri n c i p a l i
cause di morte nei trap i a n t ati di rene e su questa base è
s t ata fo rmu l ata la raccomandazione di trat t a re i fat t o ri di
ri s chio modifi c abili in questi pazienti (3)

Razionale dello scre e n i n g. Lo screening per complica-
zioni card i ova s c o l a ri è importante sia per i pazienti sinto-
m atici per consentire un miglioramento,  che per gli asin-
t o m atici nei quali possono essere prese misure per preve-
n i re l’evoluzione del danno. I va ri test di scre e n i n g
(dall’ECG da sfo r zo, alla scintigra fia al tallio-dipiri d a m o-
lo all’eco-stress dobutamina) hanno una sensibilità va ri a-
bile tra il 70% e l’80% e una specificità l’85% e il 95%.
L’alta prevalenza dell’ischemia cardiaca nei trap i a n t at i
aumenta il potere pre d i t t ivo di questi test in questi pazien-
ti. Tu t t avia è ancora incerto se la loro applicazione sia
valida in termini di costo-efficacia nel fo l l ow up dei
pazienti con trapianto re n a l e. Ancora più incerta è l’utilità
di test di screening per la malattia cereb ro - va s c o l a re e
va s c o l a re peri fe rica come le indagini eco-Doppler delle
c a rotidi e del distretto art e rioso degli arti infe ri o ri. Questi
test sono ri t e nuti potenzialmente utili nei pazienti ad alto

ri s chio (diabetici, pazienti con eventi card i ova s c o l a ri pre-
gressi) in contesti operat ivi nei quali esiste un’alta qualità
ch i ru rgi c a .

Tabella X - Malattia card i ova s c o l a re                                  
• I n c i d e n z a

C i rca il 23% dei trap i a n t ati renali sviluppa una malat t i a
i s chemica cardiaca, il 15% una malattia va s c o l a re cere-
b rale ed il 15% una malattia va s c o l a re peri fe rica nei 15
anni dopo il trapianto re n a l e.

• R i s chio 
La malattia card i ova s c o l a re provoca un’alta morbilità
per card i o p atia ischemica, malattia va s c o l a re cereb ra l e,
m a l attia va s c o l a re peri fe rica, morte pre m at u ra, perd i t a
del trapianto (morte con un trapianto funzionante).

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
L’alta incidenza e le seve re complicanze re n d o n o
n e c e s s a ri sia uno screening dei fat t o ri di ri s chio card i o-
va s c o l a re che un tempestivo intervento per modifi c a re
questi ultimi.

• Raccomandazioni (A, C)
Il ri s chio card i ova s c o l a re dov rebbe essere va l u t at o
p e riodicamente sia con anamnesi che con l’esame
o b i e t t ivo (A). Il controllo dei fat t o ri di ri s chio card i o-
va s c o l a re dov rebbe essere eseguito tempestiva m e n t e
(A). Non ci sono dati sufficienti che sugge riscono ch e
lo screening dei pazienti asintomatici con ECG o con
test cardiaci da stress riduca i tassi di morbilità o di
m o rtalità dopo il trapianto (C). Non ci sono dati suffi-
cienti che sugge riscono che lo screening dei sogge t t i
a s i n t o m atici con eco-Doppler carotideo riduca i tassi di
morbilità e mortalità dopo il trapianto renale (C).  

Screening preoperatorio per malattie car-
diovascolari (Tab. XI)

D e fi n i z i o n e. Per malattie card i ova s c o l a ri ci si ri fe ri s c e
alla card i o p atia ischemica, alla malattia cereb ro - va s c o l a re
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e all’art e ri o p atia peri fe ri c a .
Razionale dello scre e n i n g. Tutti i pazienti candidati al

t rapianto renale e i trap i a n t ati che devono essere sottoposti
ad interventi ch i ru rgici, dov rebb e ro ri c eve re un’at t e n t a
valutazione del ri s chio card i ova s c o l a re. Applicando un
sistema a punteggio, è possibile asseg n a re i pazienti ad
una delle 3 classi di ri s chio card i ova s c o l a re, ingrave s c e n t i
dalla I - a basso ri s chio - alla III - ad alto ri s chio. 

I cri t e ri per cl a s s i fi c a re il ri s chio sono ri p o rt ati nella
t abella “strat i ficazione ri s ch i o ” .

I pazienti ap p a rtenenti alla classe a basso ri s chio (cl a s s e
I) possono pro c e d e re direttamente all’intervento ch i ru rgi-
co senza ulteri o ri ap p ro fondimenti. Vi c eve rsa i pazienti
ap p a rtenenti alla classe di ri s chio intermedia (classe II) o
alta (classe III) dov ranno essere sottoposti ad una scinti-
gra fia miocardica al tallio ed ecocard i ogramma da stre s s
con dobutamina. I pazienti con angina instabile dov rebb e-
ro essere sottoposti a coro n a rogra fia con eventuale riva-
s c o l a rizzazione prima di essere sottoposti ad un interve n-
to ch i ru rgico. I pazienti asintomatici che sono stati sotto-
posti recentemente ad uno studio coro n a rogra fico negat i-
vo dov ranno essere considerati come ap p a rtenenti alla
classe a basso ri s chio (classe I) e potranno quindi pro c e-
d e re direttamente all’intervento. Nei pazienti candidati ad
i n t e rventi di ch i ru rgia ge n e rale (non cardiaca) non esisto-
no dati sufficienti per ra c c o m a n d a re lo screening per
eventuali malattie delle  carotidi. Se possibile comu n q u e
l ’ i n t e rvento dov rebbe essere ri m a n d ato per quei pazienti
che hanno avuto uno stro ke o TIA nei precedenti 6 mesi.     

Tabella XI a - Strat i ficazione ri s chio coro n a ri c o
p e ri o p e rat o rio (American College of  Phy s i c i a n s )

P u n t eggi o
I n fa rto nei 6 mesi pre c e d e n t i 1 0
I n fa rto av ve nuto oltre i 6 mesi pre c e d e n t i 5
A n gina che insorge dopo 50-100 metri o 5
dopo una rampa di scale a normale andat u ra 1 0
A n gina disab i l i t a n t e, presente anche a ri p o s o 2 0
Edema polmonare nella settimana pre c e d e n t e 1 0
Edema polmonare pregresso 5
(indipendentemente dal tempo in cui è av ve nu t o )
Sospetto di stenosi aort i c a 2 0
A ritmie dive rse dalle ex t rasistoli at ri a l i 5
5 o più di 5 ex t rasistoli ve n t ri c o l a ri 5
Una o più delle seguenti 
c o n d i z i o n i :
P O2 < 60 mmHg, PCO2 > 60 mmHg, 
Potassiemia < 3 mEq/L, BUN > 80 mM/L, 
C re atinina > 3.0 mg/dL,  paziente  allettat o 5
Età superi o re a 70 anni 5
Se il paziente deve essere sottoposto ad un 
i n t e rvento di emerge n z a 1 0
S t rato I (basso ri s chio): da 0 a 19 punti; Strato II ( ri s ch i o
i n t e rmedio): da 20 a 30 punti; Strato III (alto ri s chio: > 30
p u n t i .

La valutazione dei pazienti “a basso rischio” (punteggio
da 0 a 15 punti) deve essere   necessariamente integrata
da altre info rmazioni per identifi c a re i pazienti ch e
hanno un rischio perioperatorio <3%. In questa catego-
ria (ri s chio < 3%) ve n gono inclusi coloro che non
hanno o hanno uno solo dei seguenti fattori di rischio:
età > 70 anni, angina pregressa o presente, diabete, pre-
senza di onde Q all’ECG, infarto, aritmia, sottoslivella-
mento del tratto ST all’ECG a riposo, ipertensione con
s eve ra ipert ro fia ve n t ri c o l a re sinistra (all’ECG e/o
a l l ’ e c o c a rd i ogra fia), insufficienza cardiaca pregressa o
presente.

Tabella XI b - Screening pre o p e rat o rio per malat t i a
c a rd i ova s c o l a re
• I n c i d e n z a

Non è nota l’incidenza di eventi card i ova s c o l a ri dopo
i n t e rventi ch i ru rgici nei soggetti trap i a n t ati ma sembra
che comunque sia alta come nella popolazione ge n e ra l e.

• R i s chio 
Il ri s chio di complicanze card i a che peri o p e rat o rie nei
t rap i a n t ati sottoposti ad interventi ch i ru rgici, special-
mente quelli di ch i ru rgica va s c o l a re, è alto.

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
U n ’ a d eg u ata valutazione del ri s chio coro n a rico peri -
o p e rat o rio è utile in quanto consente di ap p l i c a re, lad-
d ove necessario, alcune misure atte a ri d u rre il ri s ch i o
come la riva s c o l a rizzazione coro n a rica e la ge s t i o n e
p e ri o p e rat o ria con cat e t e rismo dell’art e ria polmonare.

• Raccomandazioni (A, B, C)
Il rischio di malattie coronariche perioperatorie andrà
valutato e i pazienti possono essere classificati come
ap p a rtenenti ad una classe a basso, intermedio, alto
rischio in base ad un punteggio cardiaco (vedi Tabella
“ s t rat i ficazione ri s chio”) (A). I pazienti con un
ri s chio peri o p e rat o rio < 3% possono pro c e d e re
all’intervento senza ulteriori valutazioni (B). I pazien-
ti con ri s chio intermedio che dov ranno essere sotto-
posti ad interventi di chirurgia vascolare dovrebbero
e ffe t t u a re una scintigra fia cardiaca al tallio dipiri d a-
molo (o sestamibi) o un’eco-stress con dobu t a m i n a
(B). I pazienti a ri s chio intermedio, che dov ra n n o
essere sottoposti ad interventi chirurgici non vascola-
ri, dovrebbero effettuare una scintigrafia al tallio dipi-
ridamolo (o sestamibi) o ad eco-stress alla dobutami-
na (C). Per i pazienti ad alto rischio dovrebbe essere
c o n s i d e rata la riva s c o l a rizzazione coro n a rica pri m a
d e l l ’ i n t e rvento ch i ru rgico progra m m ato a meno ch e
non si tratti di interventi urgenti (C). Alcuni pazienti
ad alto ri s chio possono tra rre beneficio dalla cat e t e-
rizzazione dell’art e ria polmonare peri o p e rat o ria (B).
Interventi chirurgici dovrebbero essere rimandati per i
pazienti con ictus o TIA nei precedenti 6 mesi (B).
Non vi sono dati sufficienti per stabilire se è giustifi-
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c ato uno screening peri o p e rat o rio con eco-Doppler
per identificare i soggetti con aterosclerosi carotidea
asintomatica (C). 

Profilassi con acido acetilsalicilico
(Tab. XII)

R a z i o n a l e. Il suo impiego anche a basse dosi (75
mg/die) nella prevenzione secondaria dell’infa rto, deg l i
incidenti cereb ro - va s c o l a ri e degli at t a c chi ischemici tro m-
botici è ormai dive n t ato consuetudine nella pratica cl i n i c a
quotidiana (4). Non esiste invece alcuna prova scientifi c a
che ne indichi l’efficacia o che ne contro i n d i chi il suo
i m p i ego nella prevenzione pri m a ria. Pro b ab i l m e n t e
l ’ at t eggiamento migliore è quello di utilizzarla anche in
p revenzione pri m a ria solo nei soggetti in cui sono pre s e n t i
fat t o ri di ri s chio card i ova s c o l a re come il diabete (5).

Tabella XII - Pro filassi con ASA 
• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i

L’alta incidenza di malattia card i ova s c o l a re gi u s t i fi c a
uno screening e intervento terapeutico tempestivo e
aggre s s ivo .

• Raccomandazioni (A, B)
I pazienti con una nota card i o p atia ischemica dov reb-
b e ro assumere aspirina (da 75 a 325 mg/die) (A). I
pazienti senza una nota card i o p atia ischemica che sono
ad alto ri s chio dov rebb e ro assumere aspirina (da 75 a
325 mg/die) (B).

Ipertensione (Tab. XIII)

D e fi n i z i o n e. Gli adulti di età pari o superi o re a 18 anni
che non assumono fa rmaci anti-ipert e n s ivi si considera n o
i p e rtesi se hanno va l o ri di pressione art e riosa sistolica
( ri l evata sulla media di 2 o più misurazioni) ≥ 140 mmHg
o di pressione art e riosa diastolica ≥ 90 mmHg.

Incidenza. La prevalenza di ipertensione art e riosa dopo
il trapianto renale è molto alta, tra il 40 e l’80%. Numero s i
sono i fat t o ri che contri buiscono a questa alta preva l e n z a :
a) tipo di terapia immu n o s o p p re s s iva (coloro che sono in
t e rapia con Cicl o s p o rina esibiscono mediamente va l o ri
p re s s o ri più alti sia ad 1 anno che a 5 anni dal trap i a n t o ,
rispetto a coloro che assumono steroidi e azat i o p rina) (6,
7); b)  durata del trapianto renale; c) frequenza di ri ge t t i
acuti o cronici; d) stenosi dell’art e ria renale; e) ipert e n s i o-
ne essenziale pre - t rap i a n t o .

Razionale dello scre e n i n g. Ogni trap i a n t ato re n a l e
d ov rebbe ri c eve re almeno una misurazione pre s s o ria a cia-
scuna visita medica di controllo usando i comuni sfi g m o-
m a n o m e t ri a merc u rio. 

Le automisurazioni domiciliari in pazienti ben add e s t rat i
alle misurazioni sono senz’altro utili sia per escl u d e re

l ’ i p e rtensione “da camice bianco” sia per ve ri fi c a re la
risposta al trattamento anti-ipert e n s ivo ed ap p o rt a re corre-
z i o n i / aggiustamenti a questa terap i a .

Il monitoraggio pre s s o rio delle 24 ore, oltre che per
d i ag n o s t i c a re ed escl u d e re l’ipertensione “da camice
bianco” è utile per sve l a re l’ipertensione notturn a .
L’ i p e rtensione notturna è molto frequente nei pazienti
in dialisi e in ge n e re si at t e nua, ma non sparisce dopo
il trapianto re n a l e. Fi n o ra non sono stati pubbl i c at i
studi che dimostrano che il monitoraggio pre s s o ri o
delle 24 ore pre d i c e, meglio delle misure casuali, le
complicazioni card i ova s c o l a ri incidenti nei pazienti
t rap i a n t ati di re n e.

La prevalenza dell’ipertensione art e riosa dopo il tra-
pianto renale è molto alta. Anche se non esistono studi
su larga scala circa i benefici del trattamento anti-iper-
tensivo, è giustificato pensare che questi pazienti abbiano
gli stessi benefici ri l evati nella popolazione ge n e ra l e.
I n o l t re è ben dimostrato che l’ipertensione riduce la
sopravvivenza del trapianto renale. In accordo alle racco-
mandazioni della National Kidney Fo u n d ation il targe t
da raggiungere è considerato una PA 135/85 mmHg nei
trapiantati senza proteinuria e 125/75 mmHg nei pazienti
con proteinuria (8).

C i rca l’uso dei fa rmaci anti-ipert e n s ivi nei trap i a n t ati, è
bene tenere presente che in questi pazienti durante la tera-
pia diuretica il fi l t rato glomeru l a re tende a ri d u rsi più spic-
c atamente che negli ipertesi senza disfunzione re n a l e.
I n o l t re non bisogna dimenticare che alcuni calcio-antago-
nisti interfe riscono con la fa rmacocinetica degli inibitori
della calcineurina. Gli ACE inibitori possono ri d u rre la
funzione renale in presenza di stenosi dell’art e ria del re n e
t rap i a n t ato o in presenza di ischemia renale secondaria o
disfunzione cronica del trapianto. 

Solo nei casi in cui vi è un alto sospetto clinico di una
stenosi dell’art e ria renale (per esempio in casi di ipert e n-
sione part i c o l a rmente resistente alla terapia fa rm a c o l ogi-
ca) è gi u s t i fi c ato ri c o rre re a test diagnostici più ap p ro fo n-
diti quali l’eco-colorDoppler delle art e rie renali (9-11), la
s c i n t i gra fia al cap t o p ril (9-11), l’angio-RMN (11, 12) e la
TAC spirale (13). L’esame più efficace per la diag n o s i
rimane comunque l’art e ri ogra fia renale selettiva .

Tabella XIII - Ipert e n s i o n e
• I n c i d e n z a

Tra il 50 e l’80%.
• R i s chio 

L’ i p e rtensione è associata ad un’aumentata incidenza
di malattie card i ova s c o l a ri e ad una ridotta soprav v i-
venza del trap i a n t o .

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
L’alta prevalenza di ipert e n s i o n e, la gravità delle com-
p l i c a n ze ad essa legate e l’efficacia dei fa rmaci antiper-
t e n s ivi gi u s t i ficano uno screening part i c o l a rm e n t e
aggre s s ivo .
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• Raccomandazioni (A, B)
La PA dov rebbe essere misurata ad ogni visita medica
di controllo (A). La pressione sistolica dov rebbe essere
m a n t e nuta < 140 mmHg, la pressione diastolica < 90
mmHg (A). Nei bambini la pressione art e riosa dov reb-
be essere infe ri o re al 95° percentile per l’età. Le misu-
razioni domiciliari dov rebb e ro essere incoraggi ate (B).
Per alcuni pazienti potrebbe essere utile un monitorag-
gio pre s s o rio ambu l at o riale (B).

Iperlipidemia (Tab. XIV)

D e fi n i z i o n e. In accordo con le linee guida del Nat i o n a l
E d u c ation Cholesterol Program (NECP) il ri s ch i o
d e l l ’ i p e rlipidemia è basso se il colesterolo totale è < 200
mg/dL e se il colesterolo LDL è < 130 mg/dL. Il ri s chio è
i nvece alto se la colesterolemia totale è > 240 mg/dL e il
c o l e s t e rolo LDL è > 160 mg/dL. Il colesterolo HDL si
c o n s i d e ra basso se è < 35 mg/dL. I tri g l i c e ridi si conside-
rano alti se > 200 mg/dL.

Incidenza. O l t re il 60% dei trap i a n t ati renali esibiscono
va l o ri di colesterolemia totale > 240 mg/dL. Ugualmente
f requente è il ri l i evo di va l o ri di LDL colesterolo > 130
mg/dL (14, 15).

C o n s eg u e n ze. S ebbene non siano disponibili studi di
i n t e rvento su vasta scala nei trap i a n t ati renali, esistono dat i
o s s e rvazionali che mettono in rap p o rto l’iperlipidemia con
il ri s chio card i ova s c o l a re in questi pazienti (1-16). L’ i p e rl i-
pidemia inoltre aumenta il ri s chio di disfunzione cro n i c a
del trapianto (17) e l’ipert ri g l i c e ridemia isolata è un fat t o re
di ri s chio indipendente di perdita del trapianto (18).

R a z i o n a l e. È ra c c o m a n d abile eseg u i re un controllo a
d i giuno dei livelli plasmatici di colesterolo (totale, LDL,
HDL) e dei tri g l i c e ridi almeno due volte l’anno nel cors o
del 1° anno dopo il trapianto o anche più spesso nel caso
di pazienti con iperlipidemia pre - t rapianto o nei pazienti in
t rattamento con fa rmaci notoriamente in grado di aumen-
t a re il livello dei lipidi nel sangue (p.e. il siro l i mu s ) .
Queste precauzioni permettono al medico di calibra re i
consigli dietetici o di iniziare tempestivamente un eve n t u a-
le trattamento fa rm a c o l ogi c o .

Tabella XIV - Iperl i p i d e m i a
• I n c i d e n z a

C i rca il 60% dei trap i a n t ati di rene presentano va l o ri di
c o l e s t e rolemia totale > 240 mg/dL (alto ri s ch i o ) .

• R i s chio 
Per la popolazione ge n e rale il ruolo dell’iperl i p i d e m i a
nella pat ogenesi della malattia card i ova s c o l a re è ben
s t abilito. Nei trap i a n t ati renali l’iperlipidemia è asso-
c i ata con la malattia card i ova s c o l a re e quest’ultima è
una delle principali cause di morte dopo il trap i a n t o .
L’ i p e rlipidemia può anche essere associata con una
va s c u l o p atia cronica dell’organo trap i a n t at o .

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
Le complicanze dell’iperlipidemia sono così fre q u e n t i
che lo screening è una misura accettata nei pazienti tra-
p i a n t ati. Sono ormai disponibili efficaci linee di trat t a-
m e n t o .

• R a c c o m a n d a z i o n i
I trap i a n t ati dov rebb e ro essere indagati almeno una
volta durante i primi 6 mesi fino al primo anno dopo il
t rapianto con misurazioni a digiuno di colestero l e m i a
(totale - LDL - HDL) e tri g l i c e ri d e m i a .
S u c c e s s ivamente uno screening annuale dov rebb e
e s s e re ap p l i c ato anche ai pazienti con livelli plasmat i c i
n o rmali e con un pro filo di ri s chio per malattia card i o-
va s c o l a re basso e a quelli con livelli bord e rline o pre-
cedentemente elevati. 

Iperomocisteinemia (Tab. XV)

D e finizione/Incidenza. L’ i p e romocisteinemia (live l l i
plasmatici > 10 µmol/L) è un noto fattore di rischio indi-
pendente per card i o p atia ischemica o malattie va s c o l a ri
cerebrali e periferiche nella popolazione generale. I tra-
piantati renali esibiscono livelli plasmatici di omocistei-
na a digiuno che sono doppi rispetto ai controlli di pari
età e sesso della popolazione generale.

Conseguenze/Raccomandazioni. Anche per i pazienti
con trapianto renale i livelli di omocisteina plasmat i c i
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 può ri d u rre lo spessore dell’intima carotidea e
ve rosimilmente il ri s chio at e ro s cl e rotico (19 bis). Pe r
questo non è fo rmalmente ra c c o m a n d abile eseg u i re il
d o s aggio plasmatico dell’omocisteinemia come part e
degli esami di screening nel post-trapianto.

Tabella XV - Iperomocisteinemia
• Incidenza

Sebbene non sia ancora stato chiaramente definito il
limite superiore del range normale, i trapiantati renali
tipicamente hanno livelli a digiuno di omocisteinemia
doppi rispetto a soggetti di controllo di pari età e
sesso.

• Rischio 
Un nu m e ro sempre crescente di dati osserva z i o n a l i
suggerisce che livelli elevati di omocisteinemia sono
associati ad aumentata incidenza di malattie cardiova-
s c o l a ri nella popolazione ge n e ra l e. Non ci sono
comunque trial clinici controllati che dimostrino chia-
ramente che una riduzione dei livelli di omocisteine-
mia riduca il rischio cardiovascolare.

• Razionale delle raccomandazioni
L’incidenza del fenomeno è talmente alta da giustifi-
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c a re uno scre e n i n g. Malgrado non sia ancora ch i a ro
se una normalizzazione dei livelli di omocisteinemia
p o rti ad una riduzione del ri s chio card i ova s c o l a re,
rilevare una iperomocisteinemia può aiutare ad identi-
ficare i pazienti a rischio per malattie cardiovascolari
che potranno così tra rre beneficio dal controllo di
quei fattori di rischio cardiovascolare per i quali sono
già note strategie terapeutiche.

• Raccomandazioni (C)
Non esistono sufficienti ev i d e n ze a favo re o contro la
m i s u razione plasmatica dei livelli di omocisteina (C).

Diabete mellito post-trapianto (Tab. XVI)

Frequenza. La sua incidenza va ria dal 3.6% al 18%
(20-22). Il ri s chio di sviluppare diabete è più alto tra i
pazienti di razza nera, nei pazienti che hanno un tratta-
mento immunosoppressivo 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 è la misurazione a digiuno della gli-
cemia. Si ritengono normali valori a digiuno fino a 110
mg/dL. Valori tra 110 e 125 definiscono una intolleranza
ai glicidi. Valori uguali o superiori a 126 mg/dL a digiu-
no sono sufficienti per una diagnosi di diab e t e. La dia-
gnosi di diabete è certa per valori superiori a 200 mg/dL
2 ore dopo il pasto.

Rischio. Il diabete nel trapiantato è una condizione ad
alto rischio cardiovascolare. Alcuni dati indicano che la
presenza di diabete può accelerare la perdita funzionale
del trapianto. 

Tabella XVI - Diabete Mellito post-trapianto
• Incidenza

Tra il 3.6% ed il 18%.
• Rischio 

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

• Razionale delle raccomandazioni
Una misurazione a digiuno della glicemia dov rebb e
e s s e re ri chiesta ro u t i n a ri a m e n t e. Uno screening fre-
quente è gi u s t i fi c ato dai benefici che comporta un
assiduo controllo glicemico sulla mortalità e morbi-

lità a lungo termine e dai benefici derivanti da una
precoce scoperta e trattamento del diabete stesso.

• Raccomandazioni (A)
I 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
g l i c o s i l ata dov rebb e ro essere misurati almeno una
volta l’anno (A).

Fumo di sigaretta (Tab. XVII)

Incidenza. La prevalenza di fumat o ri tra i trap i a n t at i
sembra sovrapponibile a quella della popolazione gene-
rale.

C o n s eg u e n ze. Il fumo aumenta il ri s chio di malat t i e
cardiovascolari e di neoplasie nella popolazione genera-
l e, e questo ri s chio tende ad essere ancora più alto nei
pazienti con trapianto re n a l e. Inoltre alcuni studi osser-
vazionali hanno trovato una correlazione tra il fumo e il
fallimento dei trapianti renali. 

Razionale. Tutti i pazienti fumatori con trapianto rena-
le dovrebbero essere informati in dettaglio sui rischi ad
esso 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-

va s c o l a ri e pro b abilmente favo risce il fallimento del
trapianto stesso.

• Razionale delle raccomandazioni
Considerato l’alto rischio per malattie cardiovascolari
e per neoplasie, gli sforzi diretti a prevenire o trattare
il fumo possono risultare ancora più benefici rispetto
alla popolazione generale. 

• Raccomandazioni (A)
Almeno ogni anno dov rebbe essere eseguito uno
s c reening seguendo le linee guida dell’Age n cy fo r
Health Care Po l i cy and Research (A).
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I I I
E ri t rocitosi anemia e osteodistro fia 

E ri t rocitosi (Tab. XVIII)

D e fi n i z i o n e. G e n e ralmente si parla di eri t rocitosi quando
i livelli d’emoglobina sono > 17-18 g/dL o i va l o ri di ema-
t o c rito sono > 51-52%.

Incidenza. L’incidenza di eri t rocitosi dopo trap i a n t o
renale è compresa tra l’8.1% (1), e il 21.6% (2). L’ i n c i d e n z a
s e m b ra essere più elevata nel primo anno post-trapianto (1).

R i s chio associato all’eri t ro c i t o s i . Alcuni studi re t ro-
s p e t t ivi mostrano che va l o ri di emat o c rito più elevat i ,
sono associati con un aumentato ri s chio d’eventi tro m-
boembolici dopo trapianto renale (3). Nella popolazione
generale c’è 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 va l o ri di emat o c rito sembrano diminu i re
l’incidenza di eventi card i ova s c o l a ri fra i pazienti con
policitemia rubra vera (4).

Razionale delle raccomandazioni. L’incidenza di eri-

t rocitosi fra i pazienti trap i a n t ati di rene è piuttosto elevat a ,
e le conseg u e n ze dell’eri t rocitosi sono notoriamente ad alto
ri s chio. Inoltre sono disponibili terapie efficaci per i
pazienti con marc ata eri t rocitosi. In part i c o l a re, gli inibitori
dell’enzima di conve rsione (5-7) o gli antagonisti del re c e t-
t o re dell’angiotensina II (8) hanno dimostrato una ri d u z i o-
ne consistente dei va l o ri elevati di emat o c rito. Anche la
t e o fillina può essere efficace (9). Se queste terapie non
sono sufficienti, il salasso può contro l l a re l’eri t rocitosi e
p reve n i rne le complicazioni (10).

Tabella XVIII - Eri t ro c i t o s i
• I n c i d e n z a

1 0 - 2 0 % .
• R i s ch i o

L’ e ri t rocitosi può aumentare il tasso di morbilità e di
m o rt a l i t à .

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
L’ e ri t rocitosi causa complicazioni con possibile ri s ch i o
per la vita ed è un fat t o re di ri s chio trat t ab i l e. L’ i n c i d e n-
za è abbastanza elevata tale da gi u s t i fi c a re uno scre e-
ning di ro u t i n e.
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• Raccomandazioni (B)
I livelli di emoglobina e di emat o c rito dov rebb e ro esse-
re monitorati almeno una volta alla settimana nei pri m i
2 mesi. Almeno a settimane alterne nel 3° e 4° mese,
una volta al mese fra il 4° e il 12° e poi una volta og n i
3-6 mesi (B).

Anemia (Tab. XIX)

D e fi n i z i o n e. G e n e ralmente si definisce anemia un live l l o
di emoglobina < 13 g/dL (livelli di emat o c rito < 42%) per i
m a s chi e < 12 g/dL (emat o c rito < 37%) per le fe m m i n e
(11). I livelli normali di emoglobina nei bambini sono cor-
re l ati con l’età e in ge n e re sono più bassi dei livelli norm a l i
per gli adulti.

Incidenza. L’incidenza di anemia dopo trapianto re n a l e
non è ben documentata. Tu t t avia molti autori ri p o rtano ch e
l’anemia è abbastanza frequente nelle fasi iniziali del post-
t rapianto. Uno studio tra s ve rsale su 4263 pazienti con tra-
pianto ha ri p o rt ato una prevalenza di anemia nel 38% dei
casi (11 bis). D’altra parte l’anemia è anche fre q u e n t e
nelle fasi successive, nei pazienti con disfunzione cro n i c a
d e l l ’ o rga n o .

R i s chio associato all’anemia. In ge n e re, le cause
potenzialmente reve rsibili d’anemia includono: 

- la soppressione del midollo osseo da parte di age n t i
i m mu n o s o p p re s s o ri (specialmente) ma non escl u s iva-

m e n t e, MMF e azat i o p rina) (12).
- deficienza di fe rro (13).
- uso degli inibitori dell’enzima di conve rsione (14) o

d egli antagonisti del re c e t t o re dell’angiotensina II (8, 15).
La disfunzione del trapianto è un fat t o re che fre q u e n t e-

mente contri buisce all’anemia sia precocemente che tard i-
vamente nel trapianto renale (16). In alcuni pazienti si può
ave re deficit di eri t ropoietina o resistenza alla sua azione,
a n che in assenza di riduzione della funzione renale (17).
La diagnosi diffe re n z i a l e, inoltre, comprende molti disor-
dini potenzialmente ri s chiosi riconducibili al trat t a m e n t o
i m mu n o s o p p re s s ivo e che necessitano di essere ri l evat i
p r ima possibile. Questi includono sanguinamento
ga s t ro i n t e s t i n a l e, tumori, anemia emolitica autoimmu n e
(18), e alcune pat o l ogie più ra re come l’infezione da par-
vov i rus B19 (19). L’ i n fezione da CMV è spesso associat a
ad anemia ma di solito è sintomatica e perciò non c’è
m o t ivo di fa re uno screening per l’anemia di per sé.
D e ficit di fo l ati e di vitamina B12 possono essere causa o
concausa di anemia.

Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i . Lo scre e n i n g
dell’anemia è part i c o l a rmente importante poiché la
rimozione delle cause re s p o n s abili può spesso re n d e rl a
reve rs i b i l e. Quando non ci sono cause che possono re n-
d e rla reve rs i b i l e, si deve pre n d e re in considerazione il
t rattamento con eri t ropoietina umana ricombinante per
via sottocutanea: tale trattamento si è rive l ato sicuro ed

e fficace (20, 21).  Studi in pazienti non trap i a n t at i ,
come ad esempio, quelli sottoposti a dialisi, hanno ine-
q u ivo c abilmente dimostrato che la correzione dell’ane-
mia migliora la qualità di vita.  Solo uno studio ha con-
fe rm ato che la correzione dell’anemia migliora la qua-
lità di vita dei pazienti trap i a n t ati di rene (21).  L’ i n c i-
denza dell’anemia dopo trapianto renale sembra essere
abbastanza elevata, tali da consigliare uno scre e n i n g
dopo trapianto re n a l e.

Tabella XIX - Anemia
• I n c i d e n z a

Alta (pro b abilmente >10%).
• R i s ch i o

L’anemia è associata ad un aumentato tasso di morbi-
lità e mort a l i t à .

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
L’anemia aumenta la morbilità dopo trapianto re n a l e.
Sono disponibili terapie efficaci. Inoltre, il ri s c o n t ro
d’anemia può port a re alla scoperta di altre pat o l ogi e
nascoste trat t abili, che possono essere causa di morbi-
lità e anche di mort e. L’incidenza dell’anemia è pro b a-
bilmente sufficientemente alta da gi u s t i fi c a re uno
s c reening di ro u t i n e.

• Raccomandazioni (B)
I pazienti dov rebb e ro essere sottoposti almeno una
volta la settimana a tale screening nel primo e secondo
m e s e, almeno a settimane alterne nel terzo e quart o
m e s e, almeno una volta al mese dal quarto al dodicesi-
mo mese, e successivamente almeno ogni 3-6 mesi
( B ) .

Osteoporosi (Tab. XX)

D e fi n i z i o n e. Si parla di osteoporosi quando la densità
m i n e rale ossea è > 2.5 SD sotto la media di quella di un
gi ovane adulto (t-score ) .

Incidenza. C i rca il 60% dei pazienti trap i a n t ati di
re n e, trat t ati con cort i c o s t e roidi, può perd e re suffi c i e n t e
densità ossea da ri e n t ra re nella definizione d’osteoporo-
si nei primi 18 mesi dopo trapianto (22-24). La demine-
ralizzazione dell’osso può poi migliora re o pers i s t e re
ad un grado meno seve ro (25-27). In un recente studio
t ra s ve rs a l e, 55 pazienti sono stati sottoposti ad esame di
d e n s i t o m e t ria ossea e a biopsia ossea dopo circa 10
anni dal trapianto (28). Nessuno mostrava ri d u z i o n e
della densitometria assiale ossea, ma molti mostrava n o
una ridotta densitometria del collo del fe m o re. Nelle
biopsie il 46.5% dei pazienti mostrava segni misti
d ’ o s t e o d i s t ro fia uremica, il 23.2% malattia ossea adina-
mica, il 13.9% iperp a rat i roidismo e solo il 16.3%
m o s t rava un osso normale (28). Attualmente le frat t u re
ossee sono una complicanza tard iva, av ve n gono in circ a
il 10% dei ri c eventi con una media di 8 anni dopo il tra-
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pianto renale (29).
R i s chio associato all’osteoporosi. Il dolore osseo e

le frat t u re av ve n gono sia nelle ve rt eb re sia in seg m e n t i
ossei peri fe rici. In un recente studio re t ro s p e t t ivo tra-
s ve rsale di 193 trap i a n t ati di re n e, il 17% aveva av u t o
f rat t u re at t ri buibili ad osteoporosi dopo un periodo ch e
a n d ava da 0.5 a 23 anni (30). Le frat t u re erano molto
più comuni fra i pazienti con diabete mellito di tipo I
(40%), rispetto ai pazienti non diabetici (11%) (30).  I
va l o ri di densitometria minerale ossea considerati come
va l o re soglia per il ri s chio di frat t u ra ossea nei pazienti
t rap i a n t ati di rene non sono stati definiti. Nella popola-
zione ge n e ra l e, sono considerati va l o ri soglia 0.900
g / c m3 per la colonna lombo sacrale e 0.600 g/cm3 per il
collo fe m o ra l e.

Razionale delle raccomandazioni. La densitometri a
m i n e rale ossea (eseguita con ap p a re c chio a doppio rag-
gio fotonico) delle ve rt eb re e delle ali iliache è fa c i l-
mente eseguibile presso molti ospedali. Ci sono poch i
d ati sui va l o ri dei marc at o ri biochimici dell’osso dopo
t rapianto re n a l e. La perdita di sostanza ossea dopo tra-
pianto è soprattutto una conseguenza della ri d u z i o n e
della fo rmazione d’osso indotta dagli steroidi. L’ i p e rp a-
rat i roidismo secondario e la malattia ossea da alluminio
( che sta diventando più ra ra) possono contri bu i re a tale
p at o l ogia (22).

L’ o s t e o p o rosi steroido-indotta è tempo e dose dipen-
d e n t e. La demineralizzazione ossea è rapida nei pri m i
mesi dopo trapianto, quando le dosi di steroide sono più
alte (23-25). La perdita di sostanza ossea si può stab i-
l i z z a re e pers i s t e re 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 contro l l ati ra n d o m i z z at i
che prendono in esame strat egie preve n t ive per l’osteo-
p o rosi (31, 32). Vi è evidenza che una immu n o s o p p re s-
sione senza steroidi può preve n i re lo sviluppo di osteo-
p o ro s i

Tabella XX - Osteoporosi 
• Incidenza

Oltre il 60%.
• Rischio 

L’osteoporosi può causare dolore e fratture ossee.
• Razionale delle raccomandazioni

Esiste un efficace trattamento per la perdita ossea
indotta dagli steroidi, che può ri d u rre l’incidenza di
fratture e di dolore osseo.

• Raccomandazioni (B)
La densitometria minerale ossea della colonna lomba-
re e dell’ala iliaca dovrebbe essere misurata mediante
apparecchio a doppio raggio fotonico al momento del
trapianto, dopo 6 mesi e poi ogni 12 mesi se i risultati
sono anormali (B).

Iperparatiroidismo secondario (Tab. XXI)

Incidenza. I ri c eventi trapianto di rene possono svilup-
p a re ipercalcemia con un’incidenza dal 10 al 20% fra il
p rimo e il secondo anno dopo trapianto (33, 34). L’ i n c i-
denza dell’iperp a rat i roidismo re f rat t a rio dopo trap i a n t o
può essere ridotta con un migliore trattamento dell’iperp a-
rat i roidismo secondario prima del trapianto (35).

R i s chio associato all’iperp a rat i ro i d i s m o . L’ i p e rc a l-
cemia sintomatica, la disfunzione del trapianto, l’iperten-
sione, le calcificazioni dei tessuti molli e la demineraliz-
zazione dovuta all’alto turnover dell’osso (36), possono
essere conseguenze dell’iperparatiroidismo secondario. È
inoltre possibile che questo possa contribuire ad un’alta
incidenza di malattia card i ova s c o l a re fra i pazienti con
malattia renale.

Razionale delle raccomandazioni. L’ i p e rp a rat i ro i d i-
smo secondario persiste dopo trapianto, perché l’invo l u-
zione delle ghiandole parat i roidi è lenta e può anche non
av ve n i re mai nonostante il re c u p e ro della funzione re n a l e.
L’ i nvoluzione ghiandolare e il ri t o rno alla secre z i o n e
basale di parat o rmone possono anche ri ch i e d e re anni.
L’ i p e rcalcemia è di solito evidente durante il primo anno
(34).  Oltre il 5% dei trap i a n t ati può necessitare parat i ro i-
dectomia per il controllo di una progre s s iva deminera l i z-
zazione ossea, di un’ipercalcemia sintomatica o di
u n ’ i p e rcalcemia moderata asintomatica (livelli di calcio
totale sierico 12.0 - 12.5) (34, 37). La terapia con calcio e
vitamina D possono accelera re il ri t o rno alla secre z i o n e
basale di parat o rmone (38, 39).

Tabella XXI - Iperp a rat i roidismo secondario 
• I n c i d e n z a

Il 10-20% dei pazienti può sviluppare ipercalcemia. 
• R i s chio 

L’ i p e rp a rat i roidismo può essere causa d’iperc a l c e m i a ,
disfunzione re n a l e, calcificazione dei tessuti molli e
d e m i n e ralizzazione ossea.

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
L’incidenza di iperp a rat i roidismo è abbastanza alta e le
c o n s eg u e n ze gravi, per cui è ra c c o m a n d ato uno scre e-
ning di ro u t i n e. Sono disponibili efficaci terapie medi-
che e ch i ru rgi ch e.

• Raccomandazioni (A)
I livelli di calcio totale sierico dov rebb e ro essere moni-
t o rati almeno una volta al mese durante i primi 6 mesi,
ogni 2 mesi fino alla fine del primo anno, e poi annu a l-
mente se sono normali. Per i pazienti con bassi live l l i
d ’ a l bumina, i livelli di calcio totale dov rebb e ro essere
c o rretti, o dov rebbe essere misurato direttamente il cal-
cio ionizzato (A).
I livelli sierici dell’ormone parat i roideo intatto dov reb-
b e ro essere misurati al 6° e al 12° mese, e poi annu a l-
mente (A).
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I V
N u t ri z i o n e, metabolismo e crescita in età

p e d i at ri c a

I p o fo s fo remia (Tab. XXII)

D e fi n i z i o n e. Fo s fo remia < 2.6 mg/dL (1).
Incidenza. C i rca il 50% dei trap i a n t ati presenta una

l i eve ipofo s fo remia (2, 3). La causa più frequente è
l ’ i p e r fo s fat u ria, secondaria ad iperp a rat i roidismo o a
ridotto riassorbimento tubu l a re renale da terapia stero i-
dea (4) o da altri fat t o ri non corre l ati al PTH (2, 5).

C o n s eg u e n ze. L’ i p o fo s fo remia può provo c a re astenia
e osteomalacia (3-6).

Raccomandazioni.  È indicata l a corre z i o n e
d e l l ’ i p o fo s fo remia con fo s fati neutri per circa 12 setti-
mane (7).

Tabella XXII - Ipofo s fo re m i a
• I n c i d e n z a

Più del 50% dei trap i a n t ati renali può pre s e n t a re
modesta ipofo s fo re m i a .

• R i s chio 
L’ i p o fo s fo remia può causare astenia mu s c o l a re e a
vo l t e, osteomalacia. 

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
L’ i p o fo s fo remia è molto comune e le conseg u e n ze
sono abbastanza seri e, tanto da ra c c o m a n d a re lo
s c re e n i n g. Sono disponibili efficaci trattamenti. 

• Raccomandazioni (A)
I livelli di fo s fo remia dov rebb e ro essere misurat i
almeno una volta al mese durante i primi sei mesi
dopo il trapianto, ogni due mesi fino alla fine del 1°
anno e quindi annualmente (A). 

I p o m agnesiemia (Tab. XXIII)

D e fi n i z i o n e. M agnesiemia < 1.5 mg/dL (1).
Incidenza. Più del 25% dei trap i a n t ati presenta una

modesta ipomagnesiemia (8). Una delle cause più fre-
quenti è l’aumentata perdita renale di magnesio, conse-
guenza di un danno tubu l a re diretto da cicl o s p o rina o
t a c ro l i mus (8, 9): un altro fat t o re causale è l’uso di diu-
retici tiazidici. 

C o n s eg u e n ze. L’ i p o m agnesiemia può provo c a re aste-
nia, ipokalemia, ipocalcemia, neurotossicità. Vi sono
i n o l t re studi che hanno trovato un rap p o rto tra ipoma-
gnesiemia e ipertensione (10) e iperlipemia (11) nei
pazienti trap i a n t ati in trattamento con cicl o s p o rina. 

R a c c o m a n d a z i o n i . È indicata la correzione dell’ipo-
m agnesiemia per via orale con supplementi contenenti
m ag n e s i o .

Tabella XXIII - Ipomag n e s i e m i a
• I n c i d e n z a

C i rca il 25% dei trap i a n t ati renali in trattamento con
c i cl o s p o rina può sviluppare ipomagnesiemia, che è
a n c o ra più frequente tra i soggetti in trattamento asso-
c i ato con diuretici tiazidici.

• R i s chio 
L’ i p o m agnesiemia può causare astenia mu s c o l a re,
ipokalemia, ipocalcemia, aritmie card i a ch e, ipert e n s i o-
ne e neurotossicità. 

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
L’ i p o fo s fo remia è comu n e, le conseg u e n ze sono poten-
zialmente seve re, e le terapie sono disponibili.

• Raccomandazioni (A)
I livelli di magnesiemia dov rebb e ro essere misurat i
almeno una volta al mese durante i primi sei mesi dopo
il trapianto e quindi ogni 6-12 mesi. I pazienti in tera-
pia con diuretici dov rebb e ro essere monitorati più
spesso (A).

Iperuricemia (Tab. XXIV)

D e fi n i z i o n e. L ivelli plasmatici di acido urico > 6.6
mg/dl nelle donne e > 8.5 mg/dL n egli uomini (1).

Incidenza. L’ i p e ru ricemia è presente in una perc e n t u a l e
s u p e ri o re all’80% nei trap i a n t ati in trattamento con cicl o-
s p o rina rispetto a quelli in trattamento con azat i o p rina (12-
14), e il fenomeno ha la stessa frequenza anche nei tra-
p i a n t ati in terapia diuretica (14) e nei bambini (15).

C o n s eg u e n ze. I trap i a n t ati in terapia cronica con cicl o-
s p o rina e con iperu ricemia hanno un ri s chio di sviluppare
episodi di gotta sintomatica dal 4 al 24% più elevati ri s p e t-
to ai pazienti in trattamento con azat i o p rina. Inoltre alcuni
a u t o ri ri p o rtano un’aumentata frequenza di episodi nefro-
litiasici nei trap i a n t ati iperu ricemici (16). 

Raccomandazioni. Se si esclude la gotta, l’incidenza di
c o m p l i c a n ze clinicamente ri l evanti secondarie all’iperu ri-
cemia è tra s c u rab i l e. Pe rtanto ap p a re ap p ro p ri ato contro l-
l a re i livelli plasmatici di acido urico solo in quei trap i a n-
t ati che presentano va l o ri molto elevati e conseg u e n t e m e n-
te anche un alto ri s chio di episodi sintomatici di gotta e/o
n e f ro l i t i a s i .

Tabella XXIV - Iperu ri c e m i a
• I n c i d e n z a

Più dell’80% dei trap i a n t ati in trattamento con cicl o-
s p o rina può pre s e n t a re iperu ricemia. L’ i p e ru ricemia è
p a rt i c o l a rmente frequente tra i pazienti con ridotta fun-
zione renale e/o che assumono diure t i c i .

• R i s chio 
L’ i p e ru ricemia può causare gotta (fre q u e n t e m e n t e ) ,
n e f rolitiasi (un’evenienza inusuale) einsuffi c i e n z a
renale (ra ra m e n t e ) .

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
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Lo screening per identifi c a re pazienti con livelli pla-
s m atici di acido urico molto elevati può aiutare ad at t i-
va re precocemente tutte le misure per preve n i rne le
c o m p l i c a n ze. 

• Raccomandazioni (B)
I livelli di uricemia dov rebb e ro essere misurati almeno
una volta durante i primi 2-3 mesi dopo il trap i a n t o .
C o n t rolli più frequenti andrebb e ro eseguiti nei pazienti
con insufficienza renale e/o in terapia con diuretici (B).

M a l nu t rizione e obesità (Tab. XXV)

I n c i d e n z a . Ad un anno dal trapianto, circa il 10% dei
pazienti presenta ipoalbuminemia (17) e la fre q u e n z a
aumenta fino al 20% a 10 anni. Ap p ro s s i m at ivamente il
40% dei trap i a n t ati renali è obeso ad un anno dal trapianto. 

C o n s eg u e n ze. La malnu t ri z i o n e, intesa come una ri d u-
zione dei livelli plasmatici di albumina, è associata ad una
s c a rsa soprav v ivenza dell’organo trap i a n t ato (17). L’ o b e-
sità contri buisce ad incre m e n t a re il ri s chio card i ova s c o l a re
dei trap i a n t at i .

Raccomandazioni. C o n s i d e rata l’alta prevalenza, è utile
m a n t e n e re un’attenta sorveglianza dello stato nu t ri z i o n a l e
in tutti i trap i a n t ati, sia at t rave rso misure bioch i m i ch e,
o rmai accettate come indici indiretti dello stato nu t ri z i o n a l e
( l ivelli plasmatici di albumina e pre a l bumina), sia at t rave r-
so valutazioni antro p o m e t ri che (peso, altezza, BMI). 

Tabella XXV - Malnu t rizione e obesità
• I n c i d e n z a

M a l nu t rizione: il 10% di trap i a n t ati presenta ipoalbu m i-
nemia ad un anno dal trapianto, il 20% a 10 anni, anch e
se altri fat t o ri oltre all’intake dietetico di calorie posso-
no contri bu i re alla genesi dell’ipoalbuminemia. 
Obesità: ap p ro s s i m at ivamente il 40% dei trap i a n t ati è
obeso ad un anno dopo il trap i a n t o .

• R i s chio 
La malnu t rizione è associata con un aumentato ri s ch i o
di infezioni, ri t a rd ata guari gione delle fe ri t e, astenia
mu s c o l a re, e debilitazione ge n e ra l e. L’obesità può ave re
s e rie conseg u e n ze sul sistema card i ova s c o l a re ed è
a n che associata a difficoltosa guari gione delle fe ri t e. 

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
Sia la malnu t rizione che l’obesità possono ave re conse-
g u e n ze seve re che possono però essere migliorate con
la dieta o con altri prov ve d i m e n t i .

• Raccomandazioni (A, B)
Ad ogni visita dov rebb e ro essere misurati peso, altezza e
BMI e dov rebbe essere condotto un esame obiettivo
ge n e rale attento (A). I livelli di albuminemia dov rebb e ro
e s s e re misurati almeno 2-3 volte durante il primo anno
dopo il trapianto e successivamente ogni anno (B). La

p re a l bumina plasmatica dov rebbe essere misurata quan-
do i livelli di albuminemia sono bassi o quando l’esame
o b i e t t ivo evidenzia una possibile malnu t rizione (B).  

C rescita e sviluppo dei bambini (Tab. XXVI)

D e fi n i z i o n e. Una crescita ponderale insufficiente è defi n i-
ta come un’altezza di almeno 2 DS infe ri o re ai va l o ri norm a-
li per l’età o una velocità di crescita in altezza < 4 cm/anno. 

Incidenza. Quando l’insufficienza renale terminale col-
pisce i bambini, determina in oltre il 50% una ridotta cre-
scita stat u ro - p o n d e rale (18, 19). Tale squilibrio non è cor-
retto dal trapianto di rene (sia da donat o re vivente che da
c a d ave re) (20, 21). 

C o n s eg u e n ze. L’incompleto sviluppo stat u rale ha delle
implicazioni nei pazienti con ESRD che sono sia sociali
che orga n i ch e. Infatti, i bambini che sviluppano insuffi-
cienza renale precocemente nella loro vita sono a ri s ch i o
a u m e n t ato di disfunzioni neuro l ogi che (22, 23), ri d o t t e
c apacità mnemoniche e dialettiche (24, 25).

Raccomandazioni. Le possibilità terap e u t i che sono
l ’ i n t e rruzione della terapia con prednisone (26), l’adozione
di una terapia steroidea a gi o rni alterni (27-29) o l’uso
d e l l ’ o rmone della crescita ricombinante (30, 31). Nessuna
di queste strat egie è unive rsalmente accettat a .

Tabella XXVI - Crescita e sviluppo dei bambini
• I n c i d e n z a

La maggior parte dei bambini presenta deficit della cre-
scita e/o ri t a rdi nello sviluppo psico-somatico dopo il
t rapianto re n a l e.

• R i s chio 
I bambini con trapianto renale possono non raggi u n ge re
mai l’altezza prevista o i loro potenziali obiettivi di cre-
scita intellettiva .

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
S ebbene l’incidenza di questo pro blema sia alta, ci sono
d ive rsi accorgimenti che possono essere at t ivati al fi n e
di migliora re lo sviluppo psico-somatico. Per questo
m o t ivo è indispensabile mantenere una stretta sorve-
glianza sia della crescita stat u rale che dello sviluppo
i n t e l l e t t ivo in modo da poter at t iva re per tempo tutti gli
eventuali accorgimenti necessari .

• R a c c o m a n d a z i o n i
Ad ogni visita è necessario regi s t ra re sia il peso ch e
l’altezza del bambino con trapianto re n a l e. Queste
m i s u razioni vanno ripetute ogni 3 mesi per i bambini
con età infe ri o re a 3 anni ed ogni 6 mesi per quelli con
età superi o re a 3 anni fino al raggi u n gimento dell’altez-
za finale attesa. Tutti i bambini di età infe ri o re a 5 anni
d evono essere sottoposti ad una valutazione fo rmale del
l o ro sviluppo intellettivo. Nei bambini in età scolare è
n e c e s s a rio va l u t a re le loro capacità di ap p rendimento.   
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V
Tumori

Tumori della pelle e delle labbra
(Tab. XXVII)

D e fi n i z i o n e. Le lesioni maligne della pelle, comuni fra i
t rap i a n t ati renali, includono il carcinoma a cellule squa-
m o s e, il carcinoma a cellule basali, il melanoma maligno e

il tumore di Merkel (1). Il sarcoma di Kaposi, che fre q u e n-
temente interessa la cute, è trat t ato sep a rat a m e n t e.

Incidenza. I tumori della pelle e delle labb ra sono i
t u m o ri più frequenti fra i trap i a n t ati di rene adulti (2, 3).
Tali tumori rap p resentano il 40-53% di tutti i tumori dei
pazienti trap i a n t ati (3). L’incidenza dei tumori della pelle
va ria con l’esposizione al sole e con la durata del trap i a n t o
(1). A causa della più bassa esposizione solare l’incidenza
nei paesi nordici è minore.
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Nella popolazione ge n e rale il rap p o rto fra carc i n o m a
b a s o c e l l u l a re e carcinoma squamocellulare va ria fra 5:1 e
8:1(4). Nei trap i a n t ati l’epitelioma ha un’incidenza supe-
ri o re al basalioma (1.1:1 ed 1.8:1) (2, 4).

A n che il melanoma maligno ha un’incidenza maggi o re
f ra i trap i a n t ati renali. Rap p resenta il 5% dei tumori cuta-
nei post-trapianto rispetto al 2.7% della popolazione ge n e-
rale (5). Il melanoma maligno può re c i d iva re anche dive rs i
anni dopo il trapianto, in pazienti trat t ati per tale pat o l ogi a
a n che molti anni prima del trap i a n t o .

L’incidenza di carcinoma delle labb ra è 29 volte quella
della popolazione ge n e rale (6).

La terapia immu n o s o p p re s s iva, le radiazioni ultrav i o l e t-
te e le infezioni da pap i l l o m av i rus sono i maggi o ri fat t o ri
di ri s chio nei pazienti trap i a n t ati (1, 4).

L’ i m mu n o s o p p ressione e la conseguente incapacità di
s v i l u p p a re un’adeg u ata risposta immu n i t a ria è un fat t o re
c a n c e rogeno tipico dei pazienti trap i a n t ati. Anche le infe-
zioni da pap i l l o m av i rus si ritiene siano un fat t o re impor-
tante per lo sviluppo dei carcinomi cutanei (1). Ve rru ch e
sono osservate fino al 75% dei trap i a n t ati di rene e il
p ap i l l o m av i rus è stato estratto dal 43% delle ve rru ch e.
Pap i l l o m av i rus è anche stato estratto dal 60% dei carc i n o-
mi non-melanotici dei pazienti trap i a n t ati di rene (7).

R i s chio associato alle neoplasie cutanee. L’incidenza di
t u m o ri cutanei multipli è elevata ed è più elevata la tenden-
za alle re c i d ive e alle metastasi (1). Globalmente, circa il
5% dei trap i a n t ati con tumori cutanei, mu o re per tale com-
plicanza, rispetto all’1-2% della popolazione ge n e rale (2).

Razionale delle raccomandazioni. I tumori cutanei
possono essere identifi c ati da un attento esame obiettivo e
l’escissione degli stessi conduce spesso ad una guari gi o n e
d e fi n i t iva. La diagnosi precoce è quindi utile per at t e nu a re
il decorso di tale pat o l ogi a .

L’autoesame della cute è il mezzo migliore per cog l i e re
sul nascere anomalie cutanee. I pazienti devono essere
i n fo rm ati ed esort ati a ri fe ri re al medico ogni lesione cuta-
nea o mucosa che notano. Un attento esame della cute
d ov rebbe essere effe t t u ato dallo specialista ad ogni visita
di controllo e almeno una volta l’anno. Utile consigliare
una visita derm at o l ogica annu a l e. Ogni lesione sospetta
d ov rebbe essere esaminata da uno specialista (8, 9).

A tutti i pazienti trap i a n t ati dov rebbe essere ra c c o m a n-
d ato di ev i t a re l’esposizione pro l u n gata al sole e di dife n-
d e rsi dall’eccessiva irradiazione tramite vestiti o creme ad
alto livello di protezione (8).

Tabella XXVII - Tu m o ri della pelle e delle labb ra
• I n c i d e n z a

Fino al 40-60% dei pazienti a distanza di 20 anni dal
t rap i a n t o .

• R i s chio 
Tu m o ri della pelle multipli, ri c o rrenti ed aggre s s iv i
possono determ i n a re gravi lesioni destruenti locali e
metastasi linfo n o d a l i .

C i rca il 5% dei trap i a n t ati di rene con tumori cutanei
mu o re a causa degli stessi.

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
La diagnosi precoce è il metodo migliore per preve n i re
morbilità e decessi da tumori cutanei. Molti pazienti
con tumori cutanei diag n o s t i c ati e curati in fase pre c o-
ce soprav v ivono liberi da neoplasia.

• Raccomandazioni (B)
L’autoesame della cute deve essere eseguito rego l a r-
mente (B).
L’esame della cute da parte di un medico derm at o l ogo
d ov rebbe essere eseguito annu a l m e n t e. Lesioni sospet-
te devono essere esaminate da uno specialista (B).
I pazienti dov rebb e ro essere istruiti per preve n i re lesio-
ni cutanee evitando l’esposizione pro l u n gata al sole e
usando creme pro t e t t rici adeg u at e.

Carcinoma anogenitale (Tab. XXVIII)

D e fi n i z i o n e. I carcinomi della regione anogenitale sono
re s p o n s abili di ri l evante morbilità e morte fra i pazienti
t rap i a n t ati (1). Le sedi più frequentemente intere s s ate sono
la vulva, l’ano, la regione peri a n a l e, il pene, il perineo e lo
s c roto (1).

Incidenza. I carcinomi della regione anogenitale costi-
tuiscono il 2.5%-2.8% dei tumori dei pazienti trap i a n t at i
(10). I pazienti trap i a n t ati hanno un ri s chio 10 volte mag-
gi o re di sviluppare neoplasia anogenitale rispetto alla
popolazione ge n e rale (11). Studi ep i d e m i o l ogici hanno
d i m o s t rato che tale ri s chio sale a 100 volte per i carc i n o m i
della vulva e dell’ano (6). Le neoplasie anogenitali sono
più frequenti nella donna rispetto all’uomo secondo un
rap p o rto di 2.5:1 (1). Compaiono in un’età più pre c o c e
rispetto alla popolazione normale: 41 anni vs la sesta
decade (1). Nei bambini trap i a n t ati rap p resenta, come fre-
quenza, la quarta neoplasia (12). L’ i m mu n o s o p p ressione e
i virus oncogeni come il pap i l l o m av i rus hanno un ru o l o
i m p o rtante nella genesi di tali neoplasie (10).

R i s chi associati al carcinoma anoge n i t a l e. Un terzo dei
pazienti trap i a n t ati ha lesioni in situ (1, 10). Sono fre q u e n t i
lesioni multiple (10). In alcuni pazienti, simu l t a n e a m e n t e
alla neoplasia anogenitale si hanno neoplasie della cerv i c e
u t e rina, della vagina e dell’ure t ra. L’estensione ai linfo n o d i
si ha nell’11% dei casi (10). Lesioni destruenti e metastasi
possono ri ch i e d e re ampie escissioni ch i ru rgi ch e, radio e
ch e m i o t e rapia (1). L’11.6% dei pazienti affetti da neoplasie
a n ogenitali mu o re come conseguenza delle stesse.

Razionale delle raccomandazioni. L’incidenza delle
lesioni anogenitali è elevata e spesso il loro aspetto è
i n ga n n evo l e. Per questo è opportuno eseg u i re biopsie su
ogni tipo di lesione sospetta (5). Questo è gi u s t i fi c ato dal
fatto che la diagnosi tempestiva permette un precoce trat-
tamento coro n ato da successo (1). È anche ra c c o m a n d at o
il trattamento di lesioni benigne, ma canceroge n e, come
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condilomi acuminati e ve rru che (1).
I trap i a n t ati dov rebb e ro sottoporsi annualmente ad un

esame obiettivo della regione anoge n i t a l e, ivi compresa la
pelvi (10). Nelle donne l’esame deve compre n d e re anch e
un’analisi citologica. Non esistono dati sufficienti per ra c-
c o m a n d a re come tecnica di scre e n i n g, esami più inva s iv i
come l’anoscopia e biopsie di sorveglianza dell’ep i t e l i o
a n a l e.

Tabella XXVIII - Carcinoma anoge n i t a l e
• I n c i d e n z a

I carcinomi ano-genitali rap p resentano dal 2.5 al 2.8%
di tutti i tumori che si ve ri ficano nei pazienti trap i a n t a-
ti. Il ri s chio re l at ivo di carcinoma ano-genitale è 10
volte maggi o re fra i pazienti con trapianto di re n e
rispetto alla popolazione ge n e ra l e. Il ri s chio di carc i n o-
ma della vulva o dell’ano è add i ri t t u ra 100 volte mag-
gi o re.

• R i s chio 
Sono comuni lesioni multiple ed estese. Alcuni pazien-
ti, oltre all’interessamento anoge n i t a l e, hanno un coin-
vo l gimento della cervice uterina, della vagina e
d e l l ’ u re t ra. Lesioni destruenti e metastat i che ri ch i e d o-
no una ch i ru rgia ra d i c a l e, ch e m i o t e rapia e ra d i o t e rap i a
e comportano il ri s chio di perdita del trapianto per la
n e c e s s a ria interruzione dell’immu n o s o p p re s s i o n e.
C i rca l’11% dei pazienti affetti da tale tipo di neoplasia
viene a mort e.

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
L’incidenza delle lesioni ano-genitali è elevata e la pre-
sentazione clinica è spesso fuorv i a n t e. Una fre q u e n t e
ispezione della zona, con eventuali biopsie, è necessa-
ria per determ i n a re la presenza di aree di displasia o di
t ra s fo rmazione maligna di lesioni pre e s i s t e n t i .
Lesioni riconosciute precocemente possono essere trat-
t ate con completo successo cl i n i c o .

• Raccomandazioni (A, C)
È ra c c o m a n d ata un’ispezione annuale della zona ano-
ge n i t a l e, con esame della pelvi ed esami citologi c i
nelle donne (A).
E ventuali lesioni non maligne devono essere sorveg l i a-
te at t e n t a m e n t e, con eventuali biopsie. Le ve rru ch e
d evono essere prontamente asport ate (A).
Non esistono prove sufficienti pro o contro anoscopia e
biopsie dell’epitelio anale come metodica di scre e n i n g
( C ) .

Sarcoma di Kaposi e altri sarcomi
(Tab. XXIX)

D e fi n i z i o n e. I ri c eventi di trapianto renale con sarc o m a
di Kaposi possono mostra re una va riante nodulare, una
l i n fo a d e n o p atica o entrambe (13). Nella fo rma nodulare,

noduli o placche purp u ree o rosso bl u a s t ro compaiono
sulla cute o sulla mucosa oro fa ri n gea. Nella fo rma linfo a-
d e n o p atica ci può essere interessamento dei linfo n o d i ,
della mucosa del tratto ga s t ro e n t e rico, dell’albero tra ch e o-
b ro n chiale e del pare n chima polmonare (13).

I sarcomi non Kaposi più frequenti nei pazienti trap i a n-
t ati sono il fi b ro s a rcoma, il rab d o m i o s a rcoma ed il meso-
telioma (14).

Incidenza. L’incidenza del sarcoma di Kaposi è stra o r-
d i n a riamente più elevata nei pazienti trap i a n t ati ri s p e t t o
alla popolazione ge n e ra l e. L’incidenza va ria fra i gru p p i
etnici, essendo dello 0.4% nei pazienti americani, ma da 4
- 5% negli arabi, negli eb rei e nei popoli mediterra n e i
(15). Il sarcoma di Kaposi rap p resenta solo lo 0.01-0.06%
di tutti i tumori nella popolazione ge n e ra l e, mentre costi-
tuisce il 4% dei tumori ri p o rt ati da importanti regi s t ri di
t rapianto (15). Il rap p o rto masch i / fe m m i n e, nel caso del
s a rcoma di Kaposi nei pazienti trap i a n t ati, è di 3:1 (15).
Fat t o ri ri l evanti nello sviluppo del sarcoma di Kaposi sono
l’entità dell’immu n o s o p p re s s i o n e, infezioni virali, fat t o ri
genetici e fo rse fat t o ri ambientali (15). La riduzione o la
sospensione dell’immu n o s o p p ressione porta o a re m i s s i o-
ne o a guari gione (16, 17). L’ i n fezione con herpes virus 8
( H H V-8) è strettamente associata con l’insorgenza di sar-
coma di Kaposi (18).

A n che sarcomi non Kaposi sono più fre q u e n t e m e n t e
o s s e rvati nei pazienti trap i a n t ati (1.7% rispetto allo 0.5%
della popolazione ge n e rale) (14). Nei bambini trap i a n t at i
di rene il Kaposi rap p resenta la terza neoplasia maligna
come incidenza.

R i s chi legati al sarcoma di Kaposi. La grande maggi o-
ranza dei pazienti affetti da sarcoma di Kaposi non visce-
ra l e, va incontro a guari gione con riduzione dell’immu n o-
s o p p ressione (14). In caso d’interessamento viscera l e, solo
il 27% dei pazienti va in remissione con la terapia (14,
15). La riduzione o la sospensione della terapia immu n o-
s o p p re s s iva è uno dei primi interventi terapeutici. Questo
però porta a perdita del trapianto in circa il 50% dei
pazienti (14, 15). Il ri p ristino dell’immu n o s o p p ressione o
un nu ovo trapianto porta solitamente a re c i d iva di Kap o s i ,
a n che dopo molti anni (16, 17). I pazienti trap i a n t ati con
K aposi presentano talora una seconda neoplasia concomi-
tante (14). I sarcomi non Kaposi hanno un’alta malignità,
con mortalità superi o re al 60% (14).

Razionale delle raccomandazioni. Il ri l eva re all’esame
o b i e t t ivo macchie o placche cutanee o della mucosa oro fa-
ri n gea infi l t rat e, di colore bl u a s t ro, deve far porre il
sospetto di Kaposi. Anche una lesione cutanea similgra nu-
l o m atosa che non tende alla guari gione deve far porre il
sospetto (15). Molti pazienti con Kaposi viscerale non
hanno lesioni cutanee (15). Non esistono tuttavia ev i d e n ze
a favo re di ripetuti screening con endoscopia, CT o ri s o-
nanza mag n e t i c a .

Po i ché la remissione o la guari gione dal Kaposi è affi d a-
ta ad una diagnosi pre c o c e, prima che esista un intere s s a-
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mento viscerale (14-16), è ra c c o m a n d ata una sorveg l i a n z a
f requente di cute, congi u n t ive e mucosa oro fa ri n ge a .
Lesioni sospette devono essere biopsiat e.

Pazienti a rischio più elevato o per etnia o per evidenza
sierologica di virus HHV-8, dovrebbero essere monitorati
più frequentemente.

Pazienti affetti da sarcomi non Kaposi necessitano di
terapie composite e particolarmente aggressive. Anche in
questo caso la diagnosi precoce è essenziale. Il sarcoma
metastatico è associato ad un’elevatissima mortalità (19).

Tabella XXIX - Sarcoma di Kaposi e altri sarcomi
• Incidenza

L’incidenza del sarcoma di Kaposi nei pazienti tra-
piantati di rene è dello 0.4%. L’incidenza è del 4-5%
nei pazienti arabi, eb rei e dell’area mediterranea. Il
sarcoma di Kaposi rappresenta il 3-4% di tutti i tumo-
ri nei pazienti trapiantati. Anche i sarcomi diversi dal
Kaposi hanno una più elevata incidenza nei pazienti
trapiantati e rappresentano l’1.7% di tutte le neopla-
sie.

• Rischio associato 
Pazienti con sarcoma di Kaposi limitato alla cute,
c o n gi u n t iva o mucosa oro fa ri n gea trat t ati va n n o
molto più frequentemente incontro a re m i s s i o n e,
rispetto ai pazienti che hanno un Kaposi con interes-
samento viscerale. La riduzione o l’interruzione com-
pleta dell’immu n o s o p p ressione è associata a perd i t a
d e l l ’ o rgano in più del 50% dei soggetti. In caso di
g u a ri gi o n e, la ri p resa dell’ immu n o s o p p ressione si
associa spesso a recidiva del Kaposi. Nei pazienti con
i n t e ressamento viscera l e, la mortalità è superi o re al
50%. La mortalità per sarcomi non Kaposi è superio-
re al 60%.

• Razionale delle raccomandazioni
I riceventi di trapianto renale sono a rischio di sarco-
ma di Kaposi. Una completa remissione di tale pato-
logia è assai più frequente quando la malattia è dia-
g n o s t i c ata e trat t ata pre c o c e m e n t e, prima comu n q u e
di un interessamento viscerale.
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 a rischio di Kaposi particolarmente elevato a
causa dell’etnia (Arabi, Italiani, Greci o Ebrei) della
ubicazione geografica (Africa o Medio Oriente) o per
evidenza siero l ogica di infezione da herpes virus 8,
dovrebbero essere controllati con maggiore frequenza
(B).

Malattia linfoproliferativa post-trapianto
(Tab. XXX)

D e fi n i z i o n e. Le malattie linfo p ro l i fe rat ive post-trap i a n t o
sono anomale pro l i fe razioni delle cellule linfoidi provo c a-
te dall’immu n o s o p p ressione (20). I linfomi non-Hodgkin
costituiscono il 94% dei linfomi regi s t rati presso il
C i n c i n n ati Transplant Tumor Regi s t ry, i mielomi il 4% e
la malattia di Hodgkin il 2.5% (2). I linfomi non-Hodgkin
o ri ginano per l’87% dai linfociti B, per il 13% dai T e per
lo 0.5% da “null” cellule. È ch i a ramente dimostrato che il
v i rus d’Epstein Barr (EBV) gioca un ruolo import a n t e
nella genesi di queste neoplasie (20). Le malattie linfo p ro-
l i fe rat ive post-trapianto possono andare da un’iperp l a s i a
benigna polimorfa policlonale a tumori monoclonali ad
e l evata malignità (20, 21).

Incidenza. Le malattie linfo p ro l i fe rat ive si ve ri fi c a n o
nell’1-5% dei pazienti trap i a n t ati di rene (21, 22). L’ i n c i-
denza è maggi o re (fino al 10%) nei bambini (23). L’ i n c i-
denza è più elevata nel primo anno dopo trapianto (22). I
l i n fomi rap p resentano circa il 16% di tutti i tumori
dell’adulto e più del 50% dei tumori dei bambini (2).
L’EBV gioca un ruolo fondamentale nello sviluppo dei
l i n fomi post-trapianto (24). Come conseg u e n z a
d e l l ’ i m mu n o s o p p ressione il nu m e ro dei linfociti T citotos-
sici nei confronti dell’EBV è ridotto e ciò determina un
aumento delle cellule B circolanti infe t t ate dall’EBV. Ta l i
cellule possono pro l i fe ra re in iperplasie poli o monocl o n a-
li (25). Il tipo e l’intensità dell’immu n o s o p p ressione sono
assai importanti nello sviluppo di tali neoplasie e l’impie-
go di anticorpi antilinfo c i t a ri aumenta il ri s chio (22, 26).

R i s chi associati alla malattia linfo p ro l i fe rat iva. L a
localizzazione ex t ra l i n fonodale è più frequente ri s p e t t o
alla popolazione ge n e rale (27). Alcuni pazienti manife s t a-
no una sindrome simile alla mononu cleosi infe t t iva, altri ,
febb re, malessere, leucopenia e alterazioni degli enzimi
ep atici. Si può ave re una localizzazione linfo m atosa loca-
l i z z ata (27) o disseminata (2, 27).

L’ i n t e ressamento del sistema nervoso centrale è fre-
quente e spesso mu l t i focale (28). In tal caso la mortalità è
e l evatissima e solo il 20% dei pazienti va in re m i s s i o n e
(28). L’ o rgano trap i a n t ato può essere intere s s ato fino al
20% dei casi (29). Anche l’interessamento isolato del trat-
to ga s t ro e n t e rico è comune (30). I pazienti più gi ovani ten-
dono a pre s e n t a re la malattia nel primo anno dopo trap i a n-
to, ed hanno una mortalità che va ria dal 38% al 50% (31).
I pazienti più anziani tendono ad ave re tale pat o l ogia a
distanza dal trapianto, e sono gravati da una mortalità ch e
va dal 66 al 91% (31).

Razionale delle raccomandazioni. La malattia linfo-
p ro l i fe rat iva post-trapianto ha un’elevata mortalità ch e
eccede il 50%. Una diagnosi precoce e un pronto interve n-
to terapeutico possono migliora re la prognosi dei disord i n i
l i n fo p ro l i fe rat ivi. Infatti, gli stadi precoci della malat t i a
rispondono spesso alla riduzione dell’immu n o s o p p re s s i o-
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ne o alla sua interru z i o n e. La malattia, se più ava n z at a ,
ri chiede un trattamento aggre s s ivo che è mal tollerato da
un paziente immu n o d ep resso. Recentemente ottimi ri s u l-
t ati terapeutici sono stati ottenuti con somministrazione di
a n t i c o rpi monoclonali anti CD20 (31bis).

D u rante il primo anno post-trapianto dov rebbe essere
e s eguito, almeno ogni tre mesi, un completo esame anam-
nestico e obiettivo con part i c o l a re attenzione a tutti i seg n i
o sintomi tipici di una localizzazione di malattia linfo p ro-
l i fe rat iva. Successivamente tale esame dov rebbe essere
ripetuto almeno annu a l m e n t e. Maggi o re attenzione di
s c reening dov rebbe essere posta per i pazienti a ri s chio di
s v i l u p p a re malattia linfo p ro l i fe rat iva. Non esistono prove
s u fficienti per ra c c o m a n d a re, nel monitoraggio della
m a l attia linfo p ro l i fe rat iva, la determinazione della cari c a
v i rale di EBV, né nel sangue peri fe rico, né, con metodich e
più ra ffi n at e, nell’organo trap i a n t ato (32, 33).

I test siero l ogici per EBV, lo shedding oro fa ri n ge o
d e l l ’ E B V, la ri c e rca sierica d’Ig monoclonali non si sono
d i m o s t rati test utili di screening per malattia linfo p ro l i fe ra-
t iva .

Tabella XXX - Malattia linfo p ro l i fe rat iva post-tra-
p i a n t o
• I n c i d e n z a

L i n fomi si ve ri ficano nell’1-5% dei pazienti trap i a n t at i
di re n e. L’incidenza è maggi o re nel primo anno post-
t rapianto. Dopo il primo anno l’incidenza dei linfo m i
si stabilizza allo 0.04%/anno. I linfomi rap p re s e n t a n o
c i rca il 16% dei tumori che si ve ri ficano nei trap i a n t at i
adulti e più del 50% dei tumori che si ve ri ficano nei
t rapianti pediat ri c i .

• R i s chio 
In molti pazienti si sviluppa una malattia diffusa. La
m o rtalità è di circa il 50% per i pazienti che sviluppano
la malattia precocemente post-trapianto e superi o re al
90% per i pazienti che sviluppano linfomi a distanza di
va ri anni dal trap i a n t o .

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
La malattia linfo p ro l i fe rat iva post-trapianto ha un’ele-
vata morbilità e mortalità. I pazienti diag n o s t i c ati in
fase precoce possono ri s p o n d e re alla riduzione o alla
d i s c o n t i nuazione della terapia immu n o s o p p re s s iva. La
m a l attia diag n o s t i c ata in fase ava n z ata ri chiede un trat-
tamento aggre s s ivo, che è in ge n e re mal tollerato dai
pazienti trap i a n t ati immu n o s o p p ressi. La prog n o s i
della malattia linfo p ro l i fe rat iva può migliora re con la
d i agnosi precoce e con un pronto intervento terap e u t i-
co. Buoni ri s u l t ati terapeutici sono ottenibili con anti-
c o rpi anti CD20.

• Raccomandazioni (B, C, E)
D u rante il primo anno post-trapianto un’attenta va l u t a-
zione anamnestica e un attento esame obiettivo con
ri c e rca di segni o sintomi di malattia linfo p ro l i fe rat iva

d ov rebb e ro essere eseguiti ogni tre mesi.
S u c c e s s ivamente con cadenza annu a l e. I pazienti a
ri s chio più elevato di sviluppare malattia linfo p ro l i fe ra-
t iva dov rebb e ro essere osservati con maggi o re at t e n-
zione (B).
Non ci sono ev i d e n ze sufficienti pro o contro la deter-
minazione della carica virale di EBV nel sangue peri-
fe rico per eseg u i re screening sui pazienti per malat t i a
l i n fo p ro l i fe rat iva (C). 
Non ci sono evidenze sufficienti pro o contro la deter-
minazione dell’espressione genica tessutale per fa re
s c reening dei pazienti per malattia linfo p ro l i fe rat iva
(C).
La siero l ogia per EBV e i test di shedding oro fa ri n ge o
per EBV non sono test ap p ro p ri ati per fa re scre e n i n g
per malattia linfo p ro l i fe rat iva (E).

Neoplasie uroepiteliali e carcinomi renali
(Tab. XXXI)

D e fi n i z i o n e. I carcinomi renali includono i carc i n o m i
renali ve ri e pro p ri (74%), i carcinomi a cellule tra n s i z i o-
nali e i carcinomi uroteliali (12%) e altri carcinomi (14%)
(2). La maggi o ranza dei carcinomi renali è a carico dei
reni nat iv i .

Incidenza. I carcinomi renali av ve n gono nello 0.5 -
3.9% dei trap i a n t ati di rene (34). Il ri s chio di sviluppare
c a rcinoma renale nei pazienti trap i a n t ati è da 10 a 100
volte superi o re a quello della popolazione ge n e rale (35). I
c a rcinomi renali rap p resentano circa il 3.6% delle neopla-
sie che si sviluppano nei pazienti trap i a n t ati. Dive rsi fat t o-
ri sono re s p o n s abili di questa part i c o l a re incidenza di
t u m o ri renali nei pazienti trap i a n t ati: un precedente abu s o
d ’ a n a l gesici, un precedente carcinoma renale (anche se
e s t i rp ato), fo rmazioni cistiche renali insorte nel cors o
d e l l ’ u remia (36, 37).

R i s chi associati al carcinoma re n a l e. I carcinomi re n a-
li esordiscono spesso in modo silente, ma sono poi part i-
c o l a rmente aggre s s ivi. Si hanno frequentemente metastasi
i n t e ressanti linfonodi, fegato, polmoni. Si ha anche spesso
i nvasione delle vene renali e della vena cava. Circa il 40%
dei pazienti trap i a n t ati con carcinomi renali mu o i o n o
come conseguenza di tale pat o l ogia (38). Pa rt i c o l a rm e n t e
aggre s s ivo è anche il decorso clinico dei tumori uro t e l i a l i .
Più della metà dei pazienti affetti da tumori uroteliali, pre-
sentano un quadro ampiamente diffuso al momento della
d i agnosi: in tal caso il tempo di soprav v ivenza ha una
mediana di soli 17 mesi (36).

Razionale delle raccomandazioni. In ge n e re i carc i n o-
mi renali non danno segni clinici. L’ ablazione ch i ru rgi c a
p recoce della neoplasia è pera l t ro l’unico mezzo effi c a c e
di cura. In caso d’asportazione della neoplasia in fase pre-
c o c e, si può ave re nei pazienti trap i a n t ati una soprav v ive n-
za superi o re al 40%. Quindi solo una diagnosi pre c o c e
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rap p resenta una terapia effi c a c e. Lo screening citologi c o
u ri n a rio non è ra c c o m a n d ato nel paziente trap i a n t at o ,
a n che perché la maggior quantità d’urina ori gina dal re n e
t rap i a n t ato. Lo screening citologico per una diagnosi pre-
coce può essere efficace solo per pazienti che hanno
anamnesi d’abuso d’analgesici (38). In ge n e rale l’indagi n e
e c ogra fica può essere utile per ev i d e n z i a re carcinomi re n a-
li nei pazienti trap i a n t ati (34, 37, 39). Non è però ch i a ro
ogni quanto debba essere effe t t u ato lo scre e n i n g. Una
m aggi o re attenzione deve essere posta nei pazienti a
ri s chio più elevato, come quelli port at o ri di nu m e rose cisti
acquisite (34, 37). Un limite all’esecuzione di scre e n i n g
con ecogra fia è che quest’esame non è in grado di diag n o-
s t i c a re piccole neoplasie. To m ogra fia assiale e ri s o n a n z a
m agnetica sono in grado di fa rlo, ma non esistono dat i
c e rti sulla possibilità di impiego di tali esami come meto-
dica di scre e n i n g.

Tabella XXXI - Neoplasie uro epiteliali e carc i n o m i
re n a l i
• I n c i d e n z a

C a rcinomi renali av ve n gono dallo 0.5% al 3.9% dei
pazienti trap i a n t ati di re n e. Il ri s chio re l at ivo di svilup-
p a re carcinoma renale fra i pazienti trap i a n t ati di re n e,
è da 10 a 100 volte superi o re a quello della popolazio-
ne ge n e ra l e. I carcinomi renali rap p resentano il 3.6%
di tutti i tumori osservati nei pazienti trap i a n t at i .

• R i s chio 
I carcinomi renali nei pazienti trap i a n t ati di rene hanno
un decorso part i c o l a rmente aggre s s ivo. Si possono
ave re metastasi diffuse ai linfonodi, al fegato, ai pol-
moni ed invasione delle vene renali e della vena cava
i n fe ri o re. La mortalità è di circa il 40%. I pazienti con
t u m o ri maligni uro epiteliali sono diag n o s t i c ati spesso
già in fase ava n z ata e con metastasi. Hanno una
s o p rav v ivenza mediana di solo 17 mesi.

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
I carcinomi renali non hanno in ge n e re manife s t a z i o n i
cl i n i che precoci. Il decorso è aggre s s ivo con diff u s i o n e
locale e a distanza. Buone soprav v ive n ze si hanno solo
se è possibile una diagnosi e un trattamento pre c o c e.

• Raccomandazioni (C, D)
Non sono ra c c o m a n d ati esami delle urine ed esami
ra d i ogra fici come test di screening per neoplasie uro e-
piteliali e carcinomi renali (C).
A n che la citologia uri n a ria non è ra c c o m a n d ata come
test di scre e n i n g, fo rse eccetto che per i pazienti con
s t o ria d’abuso d’analgesici (D).

Carcinomi epatobiliari (Tab. XXXII)

D e fi n i z i o n e. I carcinomi ep at o c e l l u l a ri sono associat i
con malattie cro n i che ep at i ch e, specialmente infe z i o n i

c ro n i che da virus B e C (2, 40).
Incidenza. L’incidenza del carcinoma ep at o b i l i a re ha

un’ampia va riazione ge ogra fica, essendo più elevata dove
sono più frequenti infezioni cro n i che ep at i che da virus B e
v i rus C (2, 40). In Europa l’incidenza del carcinoma ep a-
t o b i l i a re fra i trap i a n t ati di rene è < 1%. Il ri s chio re l at ivo
di carcinoma ep at o b i l i a re in Europa fra i pazienti trap i a n-
t ati è di 38 volte rispetto alla popolazione ge n e ra l e. In
ge n e rale il carcinoma ep at o c e l l u l a re rap p resenta l’1.7% di
tutti i cancri fra i soggetti trap i a n t ati (2).

R i s chi re l at ivi al carcinoma ep at o c e l l u l a re. Il carc i n o-
ma ep at o c e l l u l a re manifesta i primi segni clinici quando la
m a l attia è in uno stadio già ava n z ato. Po i ché la completa
exe resi ch i ru rgica è l’unico metodo terapeutico, la mag-
gi o ranza dei tumori è non curabile già al momento della
p resentazione (41). La maggior parte dei pazienti ha una
s o p rav v ivenza di poche settimane o mesi.

Razionale delle raccomandazioni. Po i ché lo stadio
della malattia alla diagnosi è il fat t o re pre d i t t ivo più fo rt e
per una migliore soprav v ivenza, la diagnosi precoce re s t a
fo n d a m e n t a l e. Tu t t avia uno screening per carcinoma ep at o-
c e l l u l a re dov rebbe essere ri s e rvato ai pazienti a ri s ch i o
(42). In tali pazienti il controllo della fe t o p roteina sieri c a
d ov rebbe essere effe t t u ato ogni 6-12 mesi (41, 42).

L’ e c ogra fia ep atica si è dimostrata una metodica più
sensibile della α- fe t o p roteina, per la diagnosi pre c o c e.
D ov rebbe essere effe t t u ata ogni 12 mesi nei pazienti a
ri s chio (HCV pos, HbsAg pos) (42).

A l t re metodologie diag n o s t i che come CT o ri s o n a n z a
m agnetica non sono ra c c o m a n d abili attualmente come test
di scre e n i n g.

Tabella XXXII - Carcinomi ep at o b i l i a ri
• I n c i d e n z a

Il ri s chio re l at ivo di sviluppare carcinoma ep at o c e l l u l a-
re per i pazienti trap i a n t ati è da 30 a 100 volte superi o-
re rispetto alla popolazione ge n e ra l e. I carcinomi ep a-
t o c e l l u l a ri rap p resentano circa l’1.7% delle neoplasie
incidenti nella popolazione trap i a n t ata, con punte fi n o
al 40% in part i c o l a ri aree ge ogra fi ch e.

• R i s chio 
La maggi o ranza dei pazienti con carcinoma ep at o c e l-
l u l a re ha una malattia molto ava n z ata al momento della
d i agnosi con massa tumorale non re s e c abile ch i ru rgi-
c a m e n t e.

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
I carcinomi ep at o c e l l u l a ri hanno un accre s c i m e n t o
lento e silente. Po i ché la stadiazione tumorale al
momento della diagnosi è il fat t o re pre d i t t ivo di
s o p rav v ivenza di maggi o re importanza, una diag n o s i
p recoce è associata ad una migliore soprav v ive n z a .

• Raccomandazioni (C)
La determinazione ogni 6-12 mesi della α- fe t o p ro t e i n a
s i e rica, soprattutto nei pazienti con ep at o p atia cro n i c a
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p o t rebbe essere d’aiuto nella diagnostica precoce dei
c a rcinomi ep at o c e l l u l a ri (C).
Attualmente l’esecuzione di ecogra fia ep atica ogni 6-
12 mesi è il metodo di screening per carcinoma ep at o-
c e l l u l a re più accettato, soprattutto per pazienti a ri s ch i o
p a rt i c o l a re come quelli affetti da ep atite cronica (C).

C a rcinoma del collo dell’utero
( Tab. XXXIII)

Incidenza. In alcuni studi è stata ri p o rt ata un’incidenza
fino al 9% di anomalie citologi che nelle pazienti trap i a n t a-
te di re n e, con lesioni displastiche e con neoplasia intra e-
piteliale del collo dell’utero (43). Il ri s chio di sviluppare
un carcinoma del collo dell’utero è stato stimato essere da
3 a 16 volte più alto nelle trap i a n t ate di rene rispetto alla
popolazione ge n e rale; tuttavia il 70% di queste pazienti
p resenta un carcinoma in situ (11). L’incidenza del carc i-
noma del collo dell’utero ap p a re essere più frequente nelle
pazienti trap i a n t ate prima della menopausa (46). Il carc i-
noma della cervice rap p resenta circa il 3% di tutti i tumori
f ra i trap i a n t ati di re n e. 

R i s chio corre l ato al carcinoma del collo dell’utero .
Una neoplasia del collo dell’utero a basso grado d’inva s i o-
ne nelle pazienti trap i a n t ate può ri s p o n d e re bene alla tera-
pia conservat iva o alla semplice isterectomia (43).

Stadi più ava n z ati possono non ri s p o n d e re anche ai trat-
tamenti più aggre s s ivi. Nella popolazione ge n e rale stadi
ava n z ati del tumore hanno un tasso di soprav v ivenza a 5
anni di solo il 14% (43).

Razionale delle raccomandazioni. C’è una fo rte ev i-
denza che un rego l a re screening per il tumore del collo
d e l l ’ u t e ro riduce l’incidenza e il grado di inva s ività del
t u m o re ed è associato a una riduzione della mortalità nella
popolazione ge n e rale (43, 44). La maggior parte delle
neoplasie del collo, nelle pazienti trap i a n t at e, ri s p o n d e
bene alle terapie convenzionali quando trat t ate pre c o c e-
mente (43).

Molte organizzazioni raccomandano un esame pelvico
a n nuale e uno striscio vaginale con il Pap test per le donne
in età fe rtile che abbiano compiuto i 18 anni d’età (43, 44).

La frequenza ottimale di quest’esame non è ancora stat a
stabilita nella popolazione generale. Poiché le donne sot-
toposte ad immunosoppressione sono ad alto rischio per
il carcinoma del collo dell’utero, esse dovrebbero sotto-
p o rsi a Pap test annu a l m e n t e. Inoltre non è stato ben
definito il limite massimo di età in cui tale esame è rac-
c o m a n d ab i l e, per cui è prudente continu a re tale test
p e riodicamente nelle pazienti trap i a n t ate per l’elevat o
rischio per tale carcinoma. 

Non c’è una fo rte evidenza per l’esame colposcopico
p e riodico sia nella popolazione ge n e rale che nelle tra-
piantate a causa della scarsa sensibilità e specificità (43).
La cervicografia ha una sensibilità paragonabile a quella

del Pap test, ma minore specificità, per cui non è racco-
m a n d abile né fra la popolazione ge n e rale né fra quella
trapiantata come screening di base (43).

Lo screening per i papilloma virus può essere fatto con
un’ispezione visiva oltre che con il Pap test, la colposco-
pia, la cervicografia, la PCR ed altre tecniche. L’inciden-
za riportata di infezione da papilloma virus nelle pazienti
t rap i a n t ate rispetto alla popolazione normale è va ria e
contrastante, per cui al momento attuale non ci sono dati
pro o contro uno screening nelle pazienti trapiantate.

Tabella XXXIII - Carcinoma del collo dell’utero 
• Incidenza

Lesioni displastiche del collo dell’utero av ve n go n o
fino al 9% nelle donne trap i a n t ate renali, sebb e n e
l’incidenza sia diminuita negli ultimi anni. Il rischio
di carcinoma del collo (compreso quelli in situ), è
s t ato stimato essere da 3 a 16 volte più alto nelle
pazienti trapiantate, che nella popolazione generale. Il
carcinoma del collo rappresenta circa il 3% di tutti i
tumori maligni fra i pazienti trapiantati.

• Rischio 
Il cancro del collo dell’utero in stadio ava n z ato è
a s s o c i ato ad una scarsa soprav v ivenza nella popola-
zione generale: la sopravvivenza a 5 anni è di solo il
14%.

• Razionale delle raccomandazioni
Lo screening riduce l’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 età ≥ 18 anni e le ragazze con età
< 18 anni, sessualmente attive, dovrebbero sottoporsi
annualmente a visita ginecologica e a Pap test (A).
Lo screening per il papilloma virus non è raccoman-
d ato nella popolazione ge n e rale e non ci sono dat i
c o nvincenti pro o contro tale screening nelle donne
trapiantate (C).
La colposcopia non è ra c c o m a n d ata come test di
screening (D) e così pure la cervicografia (E).

Tu m o re della mammella (Tab. XXXIV)

I n c i d e n z a . Dal Regi s t ro Europeo dell’EDTA ri s u l t a
che il tumore della mammella è quello più comune nelle
d o n n e, sebbene l’incidenza non sia dive rsa da quella
della popolazione generale (45). Un altro studio recente
condotto su oltre 23.000 donne trap i a n t ate 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 ge n e rale (46). Ta l e
rischio aumentava fino a 0.84 negli anni successivi. Altri
studi riportano un’incidenza del 6% e un rischio relativo
più alto rispetto alla popolazione generale: da 1.1 a 1.3
(35, 46). 

Il tumore della mammella rap p resenta il 3% di tutti i
t u m o ri ri p o rt ati nel Regi s t ro dei tumori di Cincinnati (2).

R i s chio corre l ato al tumore della mammella. Il tumore
della mammella è associato ad un alto grado di morbilità e
m o rtalità. Nella popolazione ge n e ra l e, il tumore della
mammella è la principale causa di morte per neoplasia
nelle donne con età fra 15 e 54 anni. Con l’età aumenta
l’incidenza di tale tumore e più della metà delle morti per
c a n c ro della mammella avviene in donne con età >65 anni.
Il tumore della mammella si diffonde sia localmente sia
m e t a s t atizza in va rie sedi, fra cui principalmente i linfo n o-
di, l’osso, il polmone e il sistema nervoso centra l e. I trat t a-
menti includono la ch i ru rgia, la ra d i o t e rapia, la ch e m i o t e ra-
pia e l’orm o n o t e rapia e sono associati ad una signifi c at iva
morbilità. Fo rme diffuse non sono curabili con la terap i a
c o nvenzionale e gli interventi sono solo palliat ivi. Le
pazienti trap i a n t ate renali con carcinoma della mammella
hanno una prognosi seve ra (47).

Razionale delle raccomandazioni. Trial clinici contro l-
l ati e ra n d o m i z z ati sulla popolazione ge n e rale hanno dimo-
s t rato che lo screening riduce il grado di mortalità per
t u m o re della mammella (48). L’auto esame della mammel-
la ha una sensibilità limitata, è considerato un supplemen-
to, ma non un sostituto ai mezzi di scre e n i n g. Il test miglio-
re per la scoperta precoce dei tumori della mammella è la
m a m m ogra fia anche se esiste la possibilità di falsi positiv i
che ri chiedono ulteri o ri esami (48, 49). Lo scre e n i n g
mediante mammogra fia riduce del 20-30% il grado di mor-
talità nelle donne fra 50-69 anni (48) ed è fo rtemente ra c-
c o m a n d ata la mammogra fia ogni 1-2 anni con o senza
esame clinico. Nelle donne di età infe ri o re, inve c e, non esi-
ste una sicura evidenza e l’effetto benefico è stat i s t i c a m e n-
te signifi c at ivo dopo 15 anni dall’inizio dello scre e n i n g
(50). Oltre i 70 anni non ci sono dati concordanti circ a
l’utilità della mammogra fia, mentre in donne con età < 50
anni ma con fa m i l i a rità per tale tumore o con pre c e d e n t e
t u m o re gi n e c o l ogico, anche se ci sono pochi dati a soste-
gno, è consigliabile uno screening mammogra fico ogni 2
anni (48, 50).

S ebbene non ci siano ancora studi di va l u t a z i o n e
d e l l ’ e fficacia di prevenzione dello screening per tumore
della mammella nelle donne trap i a n t ate è consigliab i l e
a d o t t a re le stesse raccomandazioni della popolazione in
ge n e ra l e. 

Tabella XXXIV - Tu m o re della mammella 
• I n c i d e n z a

L’incidenza del tumore della mammella, nelle pazienti
t rap i a n t ate renali, è compresa fra lo 0.3 e lo 0.6% e non
è aumentata rispetto alla popolazione ge n e ra l e. Il

ri s chio di sviluppare tale tumore durante il primo anno
dopo il trapianto, è pari al 49% rispetto a quello della
popolazione ge n e ra l e, e aumenta negli anni seg u e n t i
dopo il trapianto (tra lo 0.84% e l’1.3%).
I tumori della mammella rap p resentano circa il 3% di
tutti i tumori maligni nei trap i a n t at i .

• R i s chio 
Il cancro della mammella è la principale causa di mort e
f ra le donne con età compresa fra i 15 e i 54 anni, nella
popolazione ge n e ra l e. Più della metà di tutte le mort i
per carcinoma della mammella av ve n gono nelle donne
con età >65 anni.
Il tumore della mammella causa distruzione locale e
i nvasione dei tessuti, metastasi sparse che incl u d o n o
i n t e ressamento dei linfonodi, del polmone, dell’osso,
del fegato e del sistema nervoso centra l e. Le terapie per
il cancro della mammella sono gravate da una signifi c a-
t iva morbilità. Le pazienti trap i a n t ate con tale tumore in
fase ava n z ata hanno una prognosi assai sfavo revo l e.

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
Lo screening riduce il tasso di mortalità nella popola-
zione ge n e ra l e. I tumori più piccoli che non hanno
m e t a s t at i z z ato hanno una prognosi migliore di quelli in
uno stadio più ava n z at o .

• Raccomandazioni (A, C)
Le donne fra 50 e 69 anni dov rebb e ro essere sottoposte
a mammogra fia ogni 1 o 2 anni con o senza esame cl i-
nico (A).
Le donne fra 40 e 49 anni possono optare di sottopors i
alla mammogra fia ogni 1 o 2 anni, con o senza esame
clinico, ma l’evidenza del beneficio di tale screening in
questa fascia di età è controve rsa (C).
Le donne con età > 70 anni, con una ragi o n evole at t e s a
di vita, possono optare di sottoporsi alla mammogra fi a
ogni 1 o 2 anni, con o senza esame clinico, ma c’è solo
una debole evidenza pro o contro tale esame in questa
fascia di età (C).
Le donne con età > 50 anni che sono ad alto ri s ch i o
(come ad esempio per fa m i l i a rità di cancro alla mam-
mella in età premenopausale in parenti di primo grado o
con una storia di cancro della mammella e/o della sfe ra
gi n e c o l ogica) dov rebb e ro sottoporsi a mammogra fi a
ogni 1 o 2 anni, con o senza esame clinico, sebbene ci
siano pochi dati pro o contro tale screening in questa
fascia di età (C).

C a rcinoma colon-rettale (Tab. XXXV)

D e fi n i z i o n e. La maggi o ranza dei tumori maligni colon-
rettali è costituita dall’adenocarc i n o m a .

Incidenza. Il carcinoma del colon e del retto ha un’inci-
denza fino allo 0.7% nei pazienti trap i a n t ati renali, con un
ri s chio che è 2-3 volte più alto che nella popolazione ge n e-
ra l e. Dati dal Regi s t ro Europeo ERA-EDTA indicano ch e
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nei trap i a n t ati renali l’incidenza dei tumori del colon
aumenta dopo il 10° anno (da 2 a 4 volte) in entrambi i
sessi (45). L’incidenza dei tumori del retto, da quanto ri s u l-
ta da tale Regi s t ro non sembra in aumento nei trap i a n t at i
renali e un recente studio su larga scala ha ri p o rt ato una
riduzione di quest’ultimo nei trap i a n t ati (51).

I carcinomi del colon e del retto rap p resentano circa il
3.6% dei tumori nei trap i a n t ati come risulta dal Regi s t ro
dei tumori di Cincinnati (2).

R i s chio corre l ato al carcinoma colon-re t t a l e. Il carc i-
noma colon rettale si può pre s e n t a re con sanguinamento,
d o l o ri addominali, modificazioni dell’alvo, o con altre
m a n i festazioni. Il tumore può diffo n d e re dall’intestino
d i rettamente ai linfonodi regionali e at t rave rso la circ o l a-
zione portale al fegato. Le metastasi si possono ave re nel
p e ritoneo, nei polmoni o in altre sedi distanti. I trap i a n t at i
renali con carcinoma del colon metastat i z z ato hanno una
p rognosi assai seve ra (47), simile a quella della popolazio-
ne ge n e rale (45), nella quale la soprav v ivenza a 5 anni è
solo del 6%. 

Razionale delle raccomandazioni. La soprav v ive n z a
a 5 anni nella popolazione ge n e rale con un carc i n o m a
colon-rettale in situ è del 91% ma si riduce a valori infe-
riori al 6% se metastatizzato. Lo screening porta alla sco-
perta di questi tumori quando sono ancora piccoli e loca-
lizzati. Lo screening viene fatto con la ricerca di sangue
occulto nelle feci e con la sigmoidoscopia e tale scre e-
ning riduce il tasso di mortalità. L’esplorazione rettale ha
una validità limitata, poiché sono poco più del 10% i
tumori che possono essere palpati. La ricerca annuale del
sangue occulto nelle feci in individui asintomatici riduce
il tasso di mortalità per il carcinoma colon rettale ( 5 2 ,
5 3 ), la sua sensibilità e specificità è infl u e n z ata dalle
metodiche di raccolta e di esame (53). La sigmoidosco-
pia con sonda di 60 cm può ri s c o n t ra re il 65-75% dei
polipi e il 40-65% dei carcinomi colo-rettali (54).
L’esame radiologico del colon con bario, poiché permet-
te l’osservazione di tutto il colon, è in grado di rilevare
fra il 90-95% dei polipi di dimensioni > 1 cm.

La colonscopia visualizza tutto il colon ed ha una sensi-
bilità stimata intorno al 75-95% per lesioni di queste
dimensioni > 53. Tali metodiche sono limitate dal costo e
da possibili complicanze (52, 53). 

È fo rtemente ra c c o m a n d ato di sottoporre i pazienti tra-
p i a n t ati renali con età > 50 anni a uno screening per carc i-
noma colon rettale mediante ri c e rca di sangue occulto nelle
feci ogni anno e sigmoidoscopia ogni 5 anni. Per i pazienti
che sono a più alto ri s chio sono ra c c o m a n d ati scre e n i n g
più fre q u e n t i .

Tabella XXXV - C a rcinoma colon-rettale 
• I n c i d e n z a

Il carcinoma colon-rettale ha un’incidenza intorno allo
0.7% nei pazienti trap i a n t ati renali. Sebbene l’incidenza
del carcinoma colon-rettale non aumenta nei primi anni

dopo trapianto, essa si ra ddoppia o si triplica, ri s p e t t o
alla popolazione ge n e ra l e, dopo 10 anni. Il carc i n o m a
c o l o n - rettale rap p resenta circa il 3.6% di tutte le neo-
plasie maligne nei pazienti trap i a n t at i .

• R i s chio 
Il carcinoma colon-rettale si può pre s e n t a re con va ri
sintomi, quali sanguinamento, dolore, perdita di peso e
va riazioni dell’alvo. La disseminazione può av ve n i re
d i rettamente at t rave rso l’intestino ai linfonodi regi o n a l i ,
alla cavità peritoneale e al fegato. Possono anche svi-
l u p p a rsi metastasi a distanza. La stima di soprav v ive n z a
a 5 anni per il carcinoma colon-rettale metastat i z z at o
nella popolazione ge n e rale è solo il 6%.

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
Lo screening per il carcinoma colon-rettale si associa
ad una riduzione di mortalità. I pazienti trap i a n t ati di
rene mostrano una più alta incidenza di carc i n o m a
c o l o n - re t t a l e. La prognosi dei tumori colon-rettali dia-
g n o s t i c ati precocemente nei pazienti trap i a n t ati è simile
a quella della popolazione ge n e ra l e.

• Raccomandazioni (A, E)
I pazienti trap i a n t ati renali di età > 50 anni dov rebb e ro
e s s e re sottoposti a screening per carcinoma colon-re t t a-
le annualmente mediante ri c e rca di sangue occulto nelle
feci e a sigmoidoscopia ogni 5 anni (A).
Pazienti che sono ad alto ri s chio necessitano di scre e-
ning più frequenti (A).
L’ e s p l o razione rettale è insufficiente come test di scre e-
ning per il carcinoma colon-rettale (E).

C a rcinoma della pro s t ata (Tab. XXXVI)

D e fi n i z i o n e. Il pro blema del carcinoma della pro s t at a ,
nei trap i a n t ati di rene è stato sottostimato per molti anni.
Questa neoplasia non può tuttavia essere in alcun modo
s o t t ova l u t ata (55).

Incidenza. L’incidenza del tumore della pro s t ata fra i
pazienti trap i a n t ati di rene va ria fra lo 0.3 e l’1.9% (55).
Po i ché continua a cre s c e re il nu m e ro di pazienti più anzia-
ni con trapianto funzionante, è da aspettarsi che anch e
l’incidenza del tumore della pro s t ata aumenti in questi
pazienti. Il cancro della pro s t ata rap p resenta circa l’1.9% di
tutte le neoplasie maligne, come ri p o rt ato dal Regi s t ro dei
t u m o ri di Cincinnati (55).

R i s chio corre l ato al carcinoma della pro s t ata. N e l l a
popolazione in ge n e rale il carcinoma della pro s t ata è asso-
c i ato a morbilità e a mortalità. I sintomi clinici incl u d o n o
p o l l a ch i u ria, disuria, emat u ria e ritenzione uri n a ria. Con il
p rogre d i re del tumore, si ha infi l t razione locale e poi meta-
stasi a distanza con dolori ossei. Nella popolazione ge n e ra-
le è ri p o rt ata una soprav v ivenza del 75% nelle fo rme limi-
t ate alla pro s t ata, del 55% per quelle con diffusione regi o-
nale e del 15% per quelle che hanno prodotto metastasi.
Uno studio con un periodo di fo l l ow-up medio di 33 mesi,
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ha ri p o rt ato un tasso di mortalità del 13% per i trap i a n t at i
di rene con tumore localizzato al momento della diagnosi e
del 33% per quelli con metastasi (55).

Le modalità terap e u t i che usate nei trap i a n t ati renali con
c a n c ro della pro s t ata comprendono la pro s t atectomia ra d i-
c a l e, la radio terapia e la terapia orm o n a l e. Nel caso del tra-
p i a n t ato renale ci sono delle limitazioni terap e u t i che ch e
c o m p rendono la difficoltà a fa re una linfectomia accurat a
dalla parte del rene trap i a n t ato, inoltre la terapia ra d i a n t e
può causare nefrite e danno al rene trap i a n t ato per cui
l ’ o rgano deve essere opportunamente protetto durante la
radio terap i a .

Razionale delle raccomandazioni. Il tumore della pro-
s t ata è una delle più importanti cause di morte nella popo-
lazione in ge n e ra l e. I pazienti trap i a n t ati con tumore circ o-
s c ritto, mostrano una risposta favo revole alla terapia, men-
t re i pazienti con metastasi mostrano un più alto grado di
p rogressione e fallimenti terapeutici rispetto alla popolazio-
ne ge n e rale (55).

Per quanto ri g u a rda lo scre e n i n g, l’esplorazione re t t a l e
ha una sensibilità va ri abile fra il 18 e il 68% nei casi asin-
t o m atici. Il va l o re pre d i t t ivo aumenta considerevo l m e n t e,
quando l’esplorazione rettale è fatta dall’uro l ogo (56).

La misura della concentrazione sierica dell’antige n e
specifico della prostata (PSA) ha una sensibilità del 70%
per svelare un tumore della prostata nei pazienti asinto-
matici (57). È semplice, non invasivo, ripetibile. Alcune
condizioni cl i n i ch e, come ad esempio la pro s t atite e
l’ipertrofia prostatica benigna possono avere livelli eleva-
ti di tale antigene. L’indice di predittività di tale antigene
per il cancro della pro s t ata è fra il 26-52% (57). Nei
pazienti trapiantati renali è raccomandabile eseguire uno
screening con la determinazione del PSA e con l’esplora-
zione rettale.

L’ e c ogra fia tra n s rettale ha una sensibilità compresa fra il
57-68% e un potere pre d i t t ivo infe ri o re a quella del PSA
(56). Deve essere eseguita in quei pazienti con anomalie
a l l ’ e s p l o razione rettale o con alterazione del PSA. La bio-
psia pro s t atica ha le stesse indicazioni.

Non esiste un consenso ge n e rale per ra c c o m a n d a re uno
s c reening di routine per il cancro della pro s t ata nella popo-
lazione ge n e rale (56, 57). Tu t t avia soggetti maschi > 50
anni, con un’attesa di vita > 10 anni possono benefi c i a re di
tale scre e n i n g.

C o n s i d e rando la potenziale pat ogenicità del tumore della
p ro s t ata nei pazienti trap i a n t ati renali, è consigliabile tale
s c re e n i n g.

Tabella XXXVI - Carcinoma della pro s t at a
• I n c i d e n z a

L’incidenza del cancro della pro s t ata fra i pazienti tra-
p i a n t ati renali è compresa tra 0.3-1.9%. È da at t e n d e rs i
che aumentando il nu m e ro dei pazienti anziani con re n e
f u n z i o n a n t e, aumenti anche l’incidenza del cancro della
p ro s t ata. 

• R i s chio 
Il cancro della pro s t ata è associato ad emat u ria, disuri a ,
e ritenzione uri n a ria. Dolori ossei possono essere un
s egno di metastasi. Il tasso di mortalità nei pazienti tra-
p i a n t ati renali con tumore della pro s t ata localizzato è
del 13%; quello dei pazienti con metastasi al momento
della diagnosi è del 33%. 

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
I pazienti trap i a n t ati di rene con tumore localizzato al
momento della diagnosi hanno una risposta alla terap i a
simile a quella della popolazione ge n e ra l e. Invece quelli
che hanno già metastasi alla diagnosi mostrano una più
rapida evoluzione e dopo la terapia possono pre s e n t a re
re c i d ive più precoci rispetto alla popolazione ge n e ra l e.

• Raccomandazioni (C)
Gli uomini di età pari o superi o re a 50 anni che hanno
almeno 10 anni di aspettat iva di vita dov rebb e ro essere
va l u t ati annualmente dall’uro l ogo con l’esplora z i o n e
rettale e la misura del PSA (C).
Gli uomini con aumentato ri s chio, come ad esempio
quelli con fa m i l i a rità per il cancro della pro s t ata, posso-
no benefi c i a re di uno screening iniziato ancor più pre-
cocemente (C).

C a rcinoma del polmone (Tab. XXXVII)

D e fi n i z i o n e. Il cancro del polmone è fra le più import a n-
ti cause di morte fra gli uomini e le donne. È associato ad
una prognosi molto sfavo revo l e.

Incidenza. L’incidenza del cancro del polmone fra i
pazienti trap i a n t ati di rene oscilla fra lo 0.5% e 0.7% (58).
Nel Regi s t ro ERA-EDTA, il polmone è la localizzazione
più frequente del cancro nei pazienti maschi, sebb e n e
l’incidenza globale del cancro del polmone sia più bassa
nei pazienti trap i a n t ati di rene rispetto alla popolazione
ge n e rale (45). Si è pensato che l’esclusione dei fumat o ri
con pneumopatia cronica dal trapianto, potesse in part e
s p i ega re questa diffe renza (45).

Il cancro del polmone rap p resenta ap p ro s s i m at iva m e n t e
il 5.5% di tutte le neoplasie maligne nei pazienti trap i a n t at i ,
come ri p o rt ato dal Regi s t ro dei Tu m o ri di Cincinnati (2). Il
c a n c ro del polmone si sviluppa ad un’età più gi ovanile nei
t rap i a n t ati rispetto alla popolazione ge n e ra l e, i tumori a
piccole cellule sono più frequenti delle altre fo rme di can-
c ro del polmone (57).

R i s chio associato al cancro del polmone. I pazienti con
c a n c ro del polmone ge n e ralmente presentano sintomi cor-
re l abili all’interessamento delle vie re s p i rat o ri e. Metastasi
a distanza e sindromi para n e o p l a s t i che sono spesso pre s e n-
ti. La soprav v ivenza a 5 anni nella popolazione in ge n e ra l e
è infe ri o re al 13% (60). Nei pazienti trap i a n t ati re n a l i ,
come ri p o rt ata dal Regi s t ro ERA-EDTA, a 5 anni, è infe-
ri o re al 15% (46).
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Razionale delle raccomandazioni. Il cancro del polmo-
ne è associato ad alta mortalità sia nella popolazione ge n e-
rale che nei trap i a n t ati.  Il tumore del polmone ha una delle
p eggi o ri prognosi e può essere curato solo quando è dia-
g n o s t i c ato e ch i ru rgicamente rimosso negli stadi iniziali
(59). Purt roppo, il cancro del polmone rimane asintomat i c o
fino a quando non ha raggiunto degli stadi ava n z ati (59).
I n o l t re lo screening per il cancro del polmone in indiv i d u i
a s i n t o m atici, mediante RX del torace o mediante esame
c i t o l ogico dell’escre ato, non si è dimostrato efficace per
ri d u rre il tasso di mortalità e perciò non è ra c c o m a n d at o
nella popolazione ge n e rale (59). Quando il cancro del pol-
mone è ri l evato ra d i o l ogi c a m e n t e, possono essere già pre-
senti delle metastasi, e questo è un ovvio limite dello scre e-
ning ra d i o l ogi c o .

La sensibilità dell’esame citologico dell’escre ato per il
c a n c ro del polmone è bassa (circa 10%) (59). È stat o
s eg n a l ato che la To m ogra fia assiale computeri z z ata (TAC )
del torace nei pazienti ad alto ri s chio, migliora molto la
possibilità di diag n o s t i c a re il cancro del polmone ad uno
stadio precoce e dunque potenzialmente curabile (60).
Resta comunque non ch i a ro quanto tale esame sia effi c a c e
come screening nei pazienti trap i a n t ati di rene ad alto
ri s chio, come i fumat o ri .

Tabella XXXVII Carcinoma del polmone
• I n c i d e n z a

È stata ri p o rt ata un’incidenza <1% nei trap i a n t ati di
re n e.
R ap p resenta il 5.5% di tutte le neoplasie nel trap i a n t at o
e il 9% di tutti i tumori escludendo quelli della pelle.

• R i s chio 
Nella popolazione ge n e rale il cancro del polmone è la
p rincipale causa di morte legata ai tumori sia nell’uomo
sia nella donna. La soprav v ivenza a 5 anni sia nella
popolazione ge n e rale che nei trap i a n t ati di rene è
< 1 5 % .

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
Il cancro del polmone può essere curato se diagnosti-
c ato molto pre c o c e m e n t e. 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)
I pazienti dov rebb e ro essere sollecitati ad astenersi dal
fumo (A). Lo screening non è ge n e ralmente consiglia-
to. Sono necessari ulteri o ri studi per stab i l i re l’utilità
della TAC nei pazienti ad alto ri s chio (C).
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VI
Infezioni

Infezione da CMV (Tab. XXXVIII)

Incidenza. L’incidenza e la seve rità di questa infe z i o n e
v i rale dipendono dallo stato immune del donat o re e del
ri c evente nei confronti del virus e dall’intensità della tera-
pia immu n o s o p p re s s iva impiegat a .

L’incidenza di un’infezione “pri m a ria” è ge n e ra l m e n t e
i n fe ri o re al 5% nel caso in cui sia il ri c evente che il dona-
t o re non siano mai stati esposti al virus e quindi ri s u l t a n o
a n t i c o rp o - n egat ivi (R–/D–), oscilla fra il 25 e il 40% nel
caso in cui lo stato immune anti-virale del ri c evente e del
d o n at o re siano del tipo R+/D+ o R+/D–, e aumenta sensi-
bilmente fino al 50-75% nei casi in cui il ri c evente non
abbia anticorpi anti-CMV mentre il donat o re risulti anti-
c o rp o - p o s i t ivo (R–/D+). Quest’ultima condizione rap p re-
senta l’evenienza più temibile dal punto di vista delle con-
s eg u e n ze cl i n i che (1). Il livello dell’immu n o s o p p re s s i o n e
può infl u e n z a re sensibilmente la pro b abilità di sviluppare
la malattia. In uno studio prospettico è stato osservato ch e
nessuno dei pazienti con pro filo anticorpale R–/D– svilup-
p ava la malattia indipendentemente dall’uso di anticorp i
m o n o clonali, mentre nel gruppo di pazienti con pro fi l o
R+/D+ o R+/D–, trat t ati con anticorpi monoclonali, aveva-
no un ri s chio di sviluppare la malattia 5 volte più alto di
quelli non trat t ati (2).

Nello studio cooperat ivo europeo sul Micofe n o l at o
M o fetil (MMF), l’incidenza dell’infezione era molto
più alta nel gruppo dei pazienti trat t ati con 3 g/die
rispetto a quelli trat t ati con dosi di 2 g/die o con place-
bo (36% vs 8%) (3). 

R i s chi connessi all’infe z i o n e. L’ i n fezione comporta un
sensibile aumento della morbilità e una ridotta soprav v i-
venza sia dell’organo che del paziente (4).

La malattia si può manife s t a re in fo rma benigna come
una sindrome febb rile simil influenzale con mialgi e, leuco
e/o piastrinopenia, oppure, meno fre q u e n t e m e n t e, in una
fo rma più grave e potenzialmente mort a l e.

I n fi n e, l’infezione può favo ri re l’insorgenza d’altre infe-
zioni e di episodi di ri getto acuto. Dai dati del regi s t ro
UNOS su oltre 47.000 trapianti risulta che i reni dei dona-
t o ri CMV positivi (D+) avevano una soprav v ivenza a 3
anni dell’organo più bassa del 4% rispetto a quella dei
d o n at o ri CMV negat ivi (D–) (5).

Razionale della terapia. L’ o b i e t t ivo principale è quello
di preve n i re l’infe z i o n e. È necessario selezionare e trat t a re
con la pro filassi anti-virale soltanto i pazienti che sono
p a rt i c o l a rmente esposti al ri s chio di sviluppare l’infe z i o n e.
Con questo ap p roccio si potrebb e ro ri d u rre i costi del trat-
tamento, evitando di esporre indiscri m i n atamente tutti i
pazienti ad un ri s chio terapeutico non necessario e preve-
nendo l’insorgenza di ceppi virali resistenti. Per raggi u n-
ge re questi scopi è necessario effe t t u a re un peri o d i c o

s c reening sia prima del trapianto che nella prima fa s e
p o s t - t rapianto degli anticorpi anti-CMV. 

Esistono va ri test di lab o rat o rio per la diagnosi dell’infe-
z i o n e. Sia la determinazione periodica del titolo anticorp a-
le che le tradizionali colture virali sono utili per diag n o s t i-
c a re un’infezione in atto o che si è già sviluppata, ma non
s e m b rano altrettanto utili nei casi di infezione in fase di
i n c u b a z i o n e.

Per la ri c e rca di una viremia precoce il test più comu n e-
mente impiegato è quello che è effe t t u ato sui leucociti
p e ri fe rici, mediante anticorpi monoclonali diretti contro
l ’ a n t i gene pp65 del virus. Questo test, altamente sensibile
e specifico (87.5% e 92.5%), permette di ri l eva re in tempi
rapidi e in modo quantitat ivo la presenza in circ o l o
d e l l ’ a n t i gene virale 8 gi o rni prima dell’inizio dei sintomi.
A n che la citometria di flusso consente una precoce indiv i-
duazione della viremia mediante la quantificazione dei
leucociti contenenti l’antigene pp65.

Le tecniche di amplificazione (PCR) per la ri c e rca del
D NA virale nei leucociti possiedono una sensibilità e spe-
c i ficità del 100% e sono in grado di sve l a re la presenza in
c i rcolo del virus 8-13 gi o rni prima dell’inizio dei sintomi,
ma hanno uno scarso potere pre d i t t ivo nei ri c eventi ch e
sono siero - p o s i t ivi all’epoca del trapianto. 

In sintesi sia le tecniche che impiegano anticorpi mono-
clonali che le tecniche di amplificazione si sono ri l evat e
e s t remamente sensibili e specifi che ma il loro potere pre-
d i t t ivo nei pazienti con diffe renti pro fili di ri s chio nei con-
f ronti dell’infezione da CMV, non è stato ancora defi n i t i-
vamente indagato né si conosce il rap p o rto costo benefi c i o
per indiv i d u a re i pazienti che potrebb e ro benefi c i a re della
t e rapia preve n t iva .

Le raccomandazioni che sono state proposte per la pro fi-
lassi antiv i rale si basano principalmente sul pro filo di
ri s chio (1). In part i c o l a re, la pro filassi è fo rtemente ra c c o-
m a n d ata nel caso di un pro filo R+/D+ o R+/D– o R–/D+
specialmente se viene usata la terapia con globuline anti-
l i n fo c i t a rie; inve c e, è discrezionale nel caso di un pro fi l o
R+/D– se non viene usata la terapia con globuline anti-
l i n fo c i t a ri e, mentre non è necessaria nel caso di un pro fi l o
R-/D– indipendentemente dall’uso di globuline anti-linfo-
c i t a ri e.

Tabella XXXVIII - Infezione da CMV
• I n c i d e n z a

L’incidenza e la seve rità dell’infezione dipendono
dallo stato immune del donat o re e del ri c evente nei
c o n f ronti del virus e dall’intensità della terapia immu-
n o s o p p re s s iva impiegata. 

• R i s chio 
C o m p o rta un sensibile aumento della morbilità e una
ridotta soprav v ivenza sia del paziente che dell’organo. 

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
Onde ev i t a re di esporre indiscri m i n atamente tutti i
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pazienti ad un ri s chio terapeutico non necessario, oltre
che costoso, e per preve n i re l’insorgenza di ceppi vira l i
resistenti, bisogna selezionare e trat t a re con la pro fi l a s-
si anti-virale soltanto i pazienti che sono part i c o l a r-
mente esposti al ri s chio di sviluppare l’infe z i o n e.

• Raccomandazioni (B, C)
Pe riodico screening post-trapianto del titolo anticorp a-
l e, delle tradizionali colture virali, della ri c e rca con
a n t i c o rpi monoclonali dell’antigene pp65 sui leucociti
p e ri fe rici (C), e della viremia mediante la PCR (B);
la pro filassi è fo rtemente ra c c o m a n d ata (evidenza di
grado A) nel caso di un pro filo R+/D+ o R+/D– o
R–/D+, specialmente se viene usata la terapia con glo-
buline anti-linfo c i t a rie; è discrezionale (evidenza di
grado C) nel caso di un pro filo R+/D+ o R+/D– se non
viene usata la terapia con globuline anti-linfo c i t a ri e ;
non è necessaria (evidenza di grado D) nel caso di un
p ro filo R–/D– indipendentemente dall’uso di globu l i n e
a n t i - l i n fo c i t a ri e. Quindi è sempre necessaria nel caso
di un pro filo D+/R–.

Influenza di tipo A e B (Tab. XXXIX)

Incidenza. S ebbene l’esatta incidenza di questa infe z i o-
ne nei trap i a n t ati sia sconosciuta, si può ragi o n evo l m e n t e
ri t e n e re che essa sia uguale se non add i ri t t u ra superi o re a
quella osservata nella popolazione ge n e ra l e. 

R i s chi connessi all’infe z i o n e. Nella condizione di
i m mu n o s o p p ressione in cui si trovano i pazienti trap i a n t a-
ti, l’influenza può manife s t a rsi con un quadro clinico più
grave di quello che si osserva comunemente e può dive n-
t a re un’infezione potenzialmente mortale (6).

R a z i o n a l e. È stato accert ato che molti trap i a n t ati ri s p o n-
dono alla vaccinazione anti-influenzale sebbene la pro p o r-
zione di quelli che esibiscono una risposta anticorpale ade-
g u ata ad indurre uno stato di immunizzazione sia più
bassa di quella che si osserva nella popolazione ge n e ra l e.
D ’ a l t ra parte la vaccinazione non provoca ri getti acuti né
eventi av ve rsi clinicamente importanti, per cui il suo uso
ap p a re ampiamente gi u s t i fi c ato (7).

Raccomandazioni terap e u t i ch e. Sulla base di queste
o s s e rvazioni sono state proposte le seguenti ra c c o m a n d a-
zioni (8):

– va c c i n a re i pazienti trap i a n t ati una volta l’anno nei
mesi inve rn a l i ;

– va c c i n a re una volta l’anno gli operat o ri sanitari dedi-
c ati all’assistenza dei trap i a n t ati onde  preve n i re le compli-
c a n ze e ri d u rre la morbilità e la mortalità sia in loro stessi
che nei pazienti;

– impiega re la pro filassi con i fa rmaci antiv i rali amanta-
dina o rimantadina (efficaci soltanto per il tipo B), oppure
z a n a m ivir o seltamivir (efficaci nel tipo A e B) entro le
p rime 36-48 ore dalla comparsa dei primi sintomi e limita-
tamente ai periodi a ri s chio di esposizione alla malat t i a

( s t agione inve rnale), nei pazienti trap i a n t ati che non sono
s t ati ancora va c c i n ati, in quelli che non possono essere
va c c i n ati o in quelli in cui si sospetta una inadeg u at a
risposta anticorpale alla vaccinazione per l’alto livello di
i m mu n o s o p p re s s i o n e.

Tabella XXXIX - Influenza di tipo A e B
• I n c i d e n z a

L’incidenza è sconosciuta ma si ritiene che sia almeno
uguale a quella osservata nella popolazione ge n e ra l e. 

• R i s chio 
C o m p o rta un sensibile aumento della morbilità ed è
potenzialmente mort a l e. 

• Razionale delle ra c c o m a n d a z i o n i
Molti trap i a n t ati rispondono alla vaccinazione anti-
i n fluenzale sebbene la proporzione di quelli che esibi-
scono una risposta immunizzante sia più bassa di quella
che si osserva nella popolazione ge n e rale; e d’altra
p a rte siccome la vaccinazione non provoca ri getti acuti
né eventi av ve rsi clinicamente importanti, il suo uso
ap p a re ampiamente gi u s t i fi c at o .

• Raccomandazioni (A, B)
Va c c i n a re i pazienti trap i a n t ati una volta l’anno nei
mesi inve rnali (A); va c c i n a re una volta l’anno gli ope-
rat o ri sanitari dedicati all’assistenza dei trap i a n t ati per
p ro t egge re se stessi e i pazienti (A); impiega re la pro fi-
lassi con i fa rmaci antiv i rali amantadina o ri m a n t a d i n a
( e fficaci soltanto per il tipo B), oppure zanamivir o sel-
t a m ivir (efficaci nel tipo A e B) entro le prime 36-48
o re dalla comparsa dei primi sintomi e limitatamente ai
p e riodi a ri s chio di esposizione alla malattia (stagi o n e
i nve rnale), nei pazienti trap i a n t ati che non sono stat i
a n c o ra va c c i n ati, in quelli che non possono essere va c-
c i n ati o in quelli in cui si sospetta una inadeg u at a
risposta anticorpale alla vaccinazione per l’alto live l l o
di immu n o s o p p ressione (B).

Tubercolosi (Tab. XL)

Incidenza. Il ri s chio di questa infezione è da 7 a 50
volte più alto tra i pazienti trap i a n t ati rispetto alla popola-
zione ge n e rale e l’incidenza va ria a seconda delle are e
ge ogra fi che tra l’1 e il 4%.

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

R i s chi connessi all’infe z i o n e. In un’alta percentuale di
pazienti (31%) la malattia ha un decorso clinico fatale e
c o m p o rta un alto tasso di morbilità (9).

Razionale della terap i a . Allo stato attuale delle cono-
s c e n ze, vista la bassa prevalenza della malattia e il ri s ch i o
d e l l ’ ep atotossicità dell’isoniazide, non vi sono elementi
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che sembrano gi u s t i fi c a re un uso indiscri m i n ato della pro-
filassi con isoniazide per tutti i pazienti trap i a n t ati. La pro-
filassi va ri s e rvata soltanto ai casi con ch i a ri indizi di
u n ’ i n fezione latente e ch e, pertanto, sono ad alto ri s chio di
una ri at t ivazione della malattia dopo il trap i a n t o .

Per tutti i pazienti candidati al trapianto le linee guida
raccomandano, oltre che una attenta indagine anamnesti-
ca, un accurato esame obiettivo, un Rx To race e, se indica-
ti, esami bat t e ri o l ogici e colturali specifici, l’esecuzione
della Mantoux o di un altro idoneo test cutaneo che costi-
tuisce un efficace metodo di screening per indiv i d u a re i
pazienti a ri s chio di infe z i o n e. 

Per quanto concerne il ri s chio di ep atotossicità dell’iso-
n i a z i d e, prima di iniziare la terapia e durante il fo l l ow up è
n e c e s s a rio un monitoraggio dei principali para m e t ri di
l ab o rat o rio della funzione ep atica (enzimi ep atici e biliru-
binemia). 

Raccomandazioni terap e u t i ch e. C o n s i d e rato che i
trapiantati renali sono a tutti gli effetti una popolazione
ad alto rischio per la tubercolosi, recentemente il “Center
for Disease Control and Prevention” ha proposto le
seguenti raccomandazioni (10):

– i trap i a n t ati che non hanno avuto una tubercolosi at t iva
e che non hanno ri c evuto un adeg u ato screening per questa
i n fezione prima del trapianto o che successivamente sono
s t ati esposti alla tubercolosi, dov rebb e ro effe t t u a re la
Mantoux o un altro  test cutaneo idoneo e un Rx To ra c e ;

– i pazienti che hanno una Mantoux positiva e non
hanno mai ri c evuto un adeg u ato trattamento, quelli ch e
hanno una storia di malattia tuberc o l a re e pre s e n t a n o
s egni ra d i o l ogici sugge s t ivi di una tubercolosi lat e n t e,
quelli che hanno una storia di una recente esposizione
alla tubercolosi o 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’incidenza tra i trapiantati è più alta di quella che si
ri s c o n t ra nella popolazione ge n e rale e oscilla, a
seconda delle aree geografiche, tra 1 e 4%.

• Rischio
C o m p o rta un sensibile aumento della morbilità e
della mortalità. 

• Razionale delle raccomandazioni 
I candidati al tr apianto dovrebbero essere sottoposti a
una serie di esami di screening per indiv i d u a re i
pazienti a rischio di infezione.

• Raccomandazioni (B)
I trap i a n t ati che non hanno avuto una TBC at t iva e
che non hanno ri c evuto un adeg u ato screening pre -
trapianto o che successivamente sono stati esposti al
ri s chio dell’infe z i o n e, dov rebb e ro effe t t u a re la
Mantoux o un altro  test cutaneo idoneo e un Rx

Torace (B);
i pazienti che hanno una Mantoux positiva e non
hanno mai ri c evuto un adeg u ato trattamento, quelli
che hanno una storia di TBC e presentano seg n i
radiologici suggestivi di una TBC latente, quelli con
una storia di recente esposizione alla TBC o che sono
s t ati trap i a n t ati con rene da donat o ri con Mantoux
p o s i t iva, dov rebb e ro essere trat t ati preve n t iva m e n t e
con Isoniazide e Vitamina B6 per 6-9 mesi (B).

Infezione da Streptococco pneumoniae
(Tab. XLI)

Incidenza. Secondo i pochi dati disponibili, la preva l e n-
za di questa infezione nei trap i a n t ati è del 7% con una
incidenza annuale dell’1% nei pazienti non va c c i n ati (11).

R i s chi connessi all’infe z i o n e. Ha un alto tasso di mor-
bilità ed è potenzialmente fat a l e.

Razionale della terapia e Raccomandazioni. La vac-
cinazione anti-pneumococcica si è rivelata sicura ed effi-
cace ma è necessario ri p e t e rla ogni due anni a causa
della progressiva riduzione del titolo  anticorpale protet-
tivo (12).

Tabella XLI - Infezione da S t reptococco pneumoniae
• I n c i d e n z a

È ap p ro s s i m at ivamente dell’1% per anno nei pazienti
non va c c i n at i .

• R i s ch i o
È un’infezione potenzialmente mortale con un alto
ri s chio di sepsi. 

• Razionale delle raccomandazioni e Rra c c o m a n d a-
zioni (B)
La vaccinazione anti-pneumococcica si è rive l ata sicu-
ra ed efficace ma è necessario ri p e t e rla ogni due anni a
causa della progre s s iva riduzione del titolo anticorp a l e
p ro t e t t ivo (B).

Polmonite da Pneumocystis carinii
(Tab. XLII)

Incidenza. Nel corso degli anni si è ve ri fi c ato un pro-
gre s s ivo aumento dell’incidenza di quest’infezione tra i
t rap i a n t ati renali che non ri c evano pro filassi e at t u a l-
mente risulta circa il 10%. È stato anche osservato ch e
la terapia degli episodi di ri getto acuto, la contempora-
nea presenza dell’infezione da CMV e l’età ava n z at a
del ri c evente aumentano sensibilmente i l r i s ch i o
d e l l ’ i n fezione (13).

R i s chi connessi all’infe z i o n e. Dopo il trapianto re n a l e
può causare la morte del paziente e comunque comport a
un alto tasso di morbilità.

Linee guida per la sorveglianza ambulatoriale dei pazienti trapiantati di rene
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Razionale della terapia e Raccomandazioni. La pro fi-
lassi con il Bactrim si è dimostrata altamente efficace nel
ri d u rre l’incidenza dell’infe z i o n e, è re l at ivamente priva di
i m p o rtanti effetti secondari indesiderati, a parte un mode-
sto e reve rsibile aumento della cre atininemia (15%), e
o ff re il beneficio aggi u n t ivo di un minor nu m e ro di infe-
zioni delle vie uri n a rie (14).

A n che se mancano precise indicazioni sulla durata e
sulle dosi ottimali della pro filassi, essa è molto ra c c o-
m a n d ata durante le prime settimane dopo il trap i a n t o
quando la terapia immu n o s o p p re s s iva è più intensa e
s o p rattutto durante la terapia degli episodi di ri ge t t o
a c u t o .

Tabella XLII - Infezione da P n e u m o cystis cari n i i
• I n c i d e n z a

Risulta circa il 10% tra i trap i a n t ati renali che non
ri c evano pro fi l a s s i .

• R i s ch i o
È un’infezione potenzialmente mortale con un alto
tasso di morbilità. 

• Razionale delle raccomandazioni e Raccomanda-
zioni (A)
La pro filassi con il Bactrim si è dimostrata altamente
e fficace ed è re l at ivamente priva di importanti effe t t i
s e c o n d a ri indesiderat i ;
a n che se mancano precise indicazioni sulla durata e
sulle dosi ottimali della pro filassi, essa viene fo rt e-
mente ra c c o m a n d ata (A) durante le prime settimane
dopo il trapianto quando la terapia immu n o s o p p re s s i-
va è più intensa e soprattutto durante la terapia deg l i
episodi di ri getto acuto;
nei pazienti che non tollerano il Bactrim, si possono
u s a re in altern at iva il Dapsone o la Pentamidina o
l ’ A t ovaquone (A).

E p atite B (Tab. XLIII)

Incidenza. La presenza di una ep atite cronica si ri s c o n-
t ra nel 5-15% dei trap i a n t ati renali, nella maggior part e
dei quali l’agente re s p o n s abile è il virus C dell’Epat i t e
(HCV) e soltanto in una piccola perc e n t u a l e, circa l’1-
5%, l’ep at o p atia è corre l ata alla infezione del virus B
d e l l ’ E p atite (HBV).

Nei trap i a n t ati l’infezione è quasi sempre ri c o n d u c i b i l e
al periodo degli anni tra s c o rsi in dialisi, più ra ramente al
c o n t agio con l’organo di un donat o re infetto e ancora
molto più di rado alla ri e s p ressione dopo il trap i a n t o
d e l l ’ a n t i gene di superficie (HBsAg) del virus o alla ri e-
m e rgenza di un’infezione lat e n t e.

R i s chi connessi all’infe z i o n e. S ebbene gli effetti di
q u e s t ’ i n fezione nei trap i a n t ati siano ancora controve rs i ,
c o n c o rdemente si ritiene che essa determini un consisten-
te aumento della morbilità e della mortalità sia at t rave rs o

una ri at t ivazione della replicazione virale sia at t rave rso la
ri p resa del danno pare n ch i m a l e.

In ogni caso, è stato defi n i t ivamente accert ato che la
coesistenza dell’infezione da HBV e da HCV peggi o ra la
p rognosi del trapianto (15). 

Razionale della terapia e ra c c o m a n d a z i o n i .
Idealmente tutti i trap i a n t ati dov rebb e ro essere va c c i n at i
c o n t ro l’HBV prima del trapianto o ancora meglio pri m a
dell’inizio della dialisi.

Po i ché la terapia immu n o d ep re s s iva potrebbe ri d u rre la
risposta anticorp a l e, è stato ra c c o m a n d ato di usare dosi
più alte di vaccino (16) e di effe t t u a re uno scre e n i n g
p e riodico del titolo anticorpale ripetendo eve n t u a l m e n t e
la vaccinazione quando il titolo si riduce al di sotto di 10
mIU/mL (17).

Recentemente è stato seg n a l ato in un piccolo campione
di trap i a n t ati renali con ep atite cronica at t iva da HBV ch e
la terapia con Lamivudina pro d u c eva la norm a l i z z a z i o n e
delle transaminasi (18, 19). 

Per quanto concerne i marker siero l ogici dell’infe z i o n e,
b i s ogna ri c o rd a re che nei trap i a n t ati renali e più in ge n e ra l e
n egli uremici, le transaminasi non sono considerate un
m a rker sensibile del danno ep atico, non si correlano con
l’estensione delle lesioni istologi che ep at i ch e, né sono spe-
c i fi che poiché potrebb e ro aumentare per effetto di un
danno ep atico indotto da fa rmaci e/o da altri viru s .

I nve c e, l’HBsAg è il marker siero l ogico distintivo
d e l l ’ i n fe z i o n e, la sua scomparsa è seguita dall’aumento
d egli anticorpi anti-HBs che confe riscono uno stat o
d ’ i m munità contro l’infe z i o n e. In alcuni pazienti esiste
una “fi n e s t ra temporale” tra la scomparsa dell’HBsAg e
la comparsa degli anticorpi. Durante questo peri o d o
l ’ i d e n t i ficazione degli anticorpi di classe IgM contro
l ’ a n t i gene “core” del virus (anti-HBc IgM) è l’unico
m e z zo per fa re diagnosi di un’ep atite virale acuta, la cui
g u a ri gione è seg n a l ata dalla successiva comparsa deg l i
stessi anticorpi della classe IgG (anti-HBc IgG).

L’ a n t i gene “e” del virus (HBeAg) è un marker d’at t iva
replicazione virale e d’infe t t ività. La sua presenza si
a c c o m p agna spesso alla presenza nel siero di DNA vira-
l e. La siero c o nve rsione dallo stato di HBeAg positivo ad
anti-HBe positivo si associa ge n e ralmente con la scom-
p a rsa del DNA virale dal siero .

Tabella XLIII Epatite B
• I n c i d e n z a

A seconda delle aree ge ogra fi che oscilla fra il 2 e il
5 % .

• R i s ch i o
S ebbene gli effetti di questa infezione nei trap i a n t at i
siano ancora controve rsi, concordemente si ritiene ch e
essa determini un consistente aumento della morbilità
e della mortalità. 

• Razionale delle raccomandazioni 
Po i ché l’infezione si acquisisce quasi sempre pri m a
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del trapianto, idealmente tutti i trap i a n t ati dov rebb e ro
e s s e re va c c i n ati contro l’HBV prima del trapianto o
a n c o ra meglio prima dell’inizio della dialisi. La va c c i-
nazione si è rive l ata molto efficace e ha determ i n at o
una sensibile riduzione dell’incidenza dell’infe z i o n e.
È stato seg n a l ato in un piccolo campione di trap i a n-
t ati renali con ep atite cronica at t iva da HBV, che la
t e rapia con Lamivudina pro d u c eva la norm a l i z z a z i o-
ne delle tra n s a m i n a s i .

• Raccomandazioni (A, C, D)
La vaccinazione è fo rtemente ra c c o m a n d ata (A) nei
t rap i a n t ati che non hanno alcuna evidenza di una
i n fezione pregressa o in atto e che non erano stat i
va c c i n ati prima del trap i a n t o ;
p o i ché la terapia immu n o d ep p re s s iva potrebbe ri d u r-
re la risposta anticorp a l e, i pazienti va c c i n ati ch e
sono HBsAg negat ivi dov rebb e ro effe t t u a re uno
s c reening annuale del titolo anticorpale ri p e t e n d o
eventualmente la vaccinazione a dosi più alte quando
il titolo si riduce al di sotto di 10 mIU/ml (C);
i pazienti HBsAg positivi dov rebb e ro essere trat t at i
con Lamivudina (100 mg/die) dal momento del tra-
pianto per almeno 18-24 mesi (C);
i pazienti che erano stati sottoposti pre - t rapianto ad
una accurata ri c e rca dei marker siero l ogici dell’infe-
z i o n e, non necessitano post-trapianto di scre e n i n g
s i e ro l ogici peri o d i c i ;
nei trap i a n t ati renali e più in ge n e rale negli ure m i c i ,
le transaminasi non sono considerate un marker sen-
sibile e specifico dell’at t ività dell’infezione (D).

E p atite C (Tab. XLIV)

Incidenza. Gli anticorpi anti-HCV si ri s c o n t rano nel
10-40% dei trap i a n t ati renali e la maggi o ranza di questi
risultano HCV- R NA positivi (20).

R i s chi connessi all’infe z i o n e. S ebbene gli effetti di
q u e s t ’ i n fezione sulla prognosi del trapianto renale siano
a n c o ra controve rsi, comunemente si ritiene che essa
d e t e rmini un aumento delle sepsi e della mortalità per
ep atite cronica (21). D’altra parte è noto che l’infe z i o n e
si può associare a fo rme di glomeru l o n e f riti mediate da
i m munocomplessi (22).

Razionale della terapia e Raccomandazioni. N o n
esiste terapia sicura ed efficace contro l’Epatite C e sic-
come il trattamento con Interfe ron alfa può provo c a re un
p eggi o ramento acuto della funzione del rene trap i a n t at o ,
la migliore strat egia possibile consiste nel trat t a re con
questo fa rmaco, o con la Ribav i rina, i pazienti HCV
p o s i t ivi prima del trapianto (23).

Gli anticorpi anti-HCV sono il principale marker sie-
ro l ogico dell’infezione mentre la positività di RNA vira-
le mediante il test di amplificazione (PCR) indica la pre-
senza di un’at t iva replicazione virale e viene anch e

i m p i egato per quantifi c a re la carica virale e per i sottoti-
pi genomici del viru s .

A n che per l’Epatite C, bisogna ri c o rd a re che le tra n s a-
minasi non costituiscono un indice sensibile e specifi c o
dell’entità del danno ep atico: soltanto nel 40-50% dei
t rap i a n t ati renali con infezione da HCV esiste l’ev i d e n z a
b i o u m o rale d’ep at o p atia cronica (24).

Tabella XLIV - Epatite C
• I n c i d e n z a

Il 10-40% dei trap i a n t ati renali risulta anti-HCV
p o s i t iva e la maggi o ranza di questi è HCV- R NA
p o s i t iva .

• R i s ch i o
S ebbene gli effetti di questa infezione sulla prog n o s i
del trapianto renale siano ancora controve rsi, comu n e-
mente si ritiene che essa determini un aumento delle
s epsi e della mortalità per ep atite cronica. D’altra part e
è noto che l’infezione si può associare a fo rme di glo-
m e ru l o n e f riti mediate da immu n o c o m p l e s s i .

• Razionale delle raccomandazioni 
Non è stata mai dimostrata nei trap i a n t ati l’esistenza
di una terapia sicura ed efficace contro l’Epatite C e
siccome il trattamento con Interfe ron alfa può provo-
c a re un peggi o ramento acuto della funzione del re n e
t rap i a n t ato, la migliore strat egia possibile consiste
nel trat t a re con questo fa rmaco i pazienti HCV posi-
t ivi prima del trap i a n t o .

• R a c c o m a n d a z i o n i
S ebbene la ri c e rca dell’infezione rap p resenti una tap p a
i m p o rtante del processo di valutazione pre - t rapianto, lo
s c reening periodico e ro u t i n a rio dei marke rs dell’infe-
zione post-trapianto non è necessari o ;
non è ra c c o m a n d ata alcuna misura di pro filassi per
l ’ E p atite C dopo il trap i a n t o .

A l t re infezioni (Tab. XLV )

Incidenza. Dopo l’av vento delle grandi va c c i n a z i o n i
di massa, malattie come il morbillo, la paro t i t e, la ro s o-
lia, la va ricella, la difteri t e, la pert o s s e, la poliomielite, il
tetano e l’infezione da haemophilus infl u e n z a e s o n o
o rmai dive n t ate ra re.

R i s chi connessi all’infe z i o n e. S ebbene ra re, nei
pazienti immu n o d ep ressi queste infezioni si possono
m a n i fe s t a re con quadri clinici più seve ri di quanto si
o s s e rva nella popolazione in ge n e rale e possono essere
potenzialmente mort a l i .

Razionale della terapia e Raccomandazioni. La va c-
cinazione contro queste infezioni ap p a re priva di ri s ch i
s ebbene nei pazienti trap i a n t ati possa essere meno effi-
cace e soprattutto meno durat u ra rispetto a quella che si
o s s e rva nella popolazione in ge n e ra l e. Si raccomanda di
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non usare vaccini con virus vivi e at t e nu ati poiché nei
s oggetti immu n o d ep ressi potrebb e ro provo c a re una
m a l attia potenzialmente mortale (25). 

Tabella XLV - A l t re infe z i o n i
• I n c i d e n z a

Dopo l’av vento delle vaccinazioni di massa, il morbil-
lo, la paro t i t e, la rosolia, la difteri t e, il tetano, la pert o s-
se e la poliomielite sono dive n t ate ra re, mentre sono
re l at ivamente più frequenti l’infezione da h a e m o p h i l u s
i n fl u e n z a e e la va ri c e l l a .

• R i s ch i o
Nei pazienti immu n o d ep ressi queste infezioni si posso-

no manife s t a re con quadri clinici più seve ri di quanto
si osserva nella popolazione in ge n e rale e possono
e s s e re potenzialmente mort a l i .

• Razionale delle raccomandazioni e Raccomanda-
z i o n i
La vaccinazione contro queste infezioni ap p a re priva
di ri s chi, sebbene nei pazienti trap i a n t ati possa esse-
re meno efficace e soprattutto meno durat u ra ri s p e t-
to a quella che si osserva nella popolazione in ge n e-
ra l e. Si raccomanda di non usare vaccini con viru s
v ivi e at t e nu ati poiché nei soggetti immu n o d ep re s s i
p o t rebb e ro provo c a re una malattia potenzialmente
m o rt a l e.
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