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si correlano a un importante aumento della morbilità e 
della mortalità. È chiaro che un monitoraggio sistema-
tico  di tutte le infezioni virali identificabili tramite dei 
test diagnostici non è fattibile, mentre sarebbe possibi-
le, e dovrebbe essere attuata in ogni Centro, la selezio-
ne delle infezioni virali che possono beneficiare di un 
programma di sorveglianza  sulla base della prevalenza, 
della gravità e della disponibilità di interventi terapeuti-
ci. Devono inoltre essere presi in considerazione aspetti 
relativi all’epidemiologia locale e alle caratteristiche del-
la coorte da monitorare, quali regimi immunosoppressi-
vi e percentuale di individui virus-sieronegativi.
Il miglioramento della gestione dell’infezione virale 
dell’ospite immunocompromesso è in parte attribuibile 
ai progressi avvenuti nell’ambito della virologia diagno-
stica. L’inizio della replicazione virale dopo il trapianto 
dipende dall’esposizione a un dato patogeno, in assenza 
di una risposta immunitaria protettiva a causa dell’im-
munosoppressione: per questo motivo, il parametro che 
è stato universalmente scelto per monitorare le infezioni 
è la carica virale. Lo sviluppo e l’applicazione di test sen-
sibili, specifici e affidabili, che consentano la quantifica-
zione della carica virale, si sono rivelati fondamentali per 
aumentare l’utilità clinica del monitoraggio virale (6-8). 
Inoltre, giacché il controllo delle infezioni dipende in 
ultima analisi dal ripristino di una risposta immunitaria 
protettiva, la valutazione di un’immunità virus specifica 
ha consentito sia un’ulteriore caratterizzazione di sotto-
gruppi di pazienti ad alto rischio di sviluppare una malat-
tia (9, 10), che lo sviluppo di strategie terapeutiche basa-
te sulla somministrazione di linfociti T antigene-specifici 
espansi in vitro dal pool di linfociti della memoria (10, 
11). Infine, lo sviluppo e l’applicazione di nuovi agenti te-

Introduzione

L’implementazione delle terapie im-
munosoppressive ha significativa-
mente migliorato la prognosi del tra-
pianto, facilitando l’attecchimento al 
di là dei confini posti dall’istoincom-
patibilità. La sopravvivenza a lungo 
termine del trapianto e del paziente, 
tuttavia, è stata ottenuta a scapito di 

una ridotta sorveglianza immunitaria (1). La mancata 
attivazione o espansione dell’immunità protettiva si è 
tradotta, negli ultimi anni, in un significativo aumento 
del tasso di ospedalizzazione per complicanze infettive 
(2); inoltre, i pazienti trapiantati presentano con sempre 
maggior frequenza grave morbilità e mortalità per infe-
zioni da agenti  il cui potenziale patogenetico è limitato 
in soggetti immunocompetenti (1, 3-4). 
Le infezioni virali sono potenzialmente gravi complican-
ze del trapianto, in quanto non solo inducono patologie 
specifiche, ma sono anche gravate da effetti indiretti, 
quali lo sviluppo di danno d’organo, infezioni opportu-
nistiche e rigetto acuto (1): è stato dunque messo in atto 
un considerevole sforzo per migliorare il controllo post-
trapianto delle infezioni virali. L’applicazione di program-
mi di monitoraggio virale ha guadagnato considerazione 
quale utile strumento per raggiungere tale obiettivo, in 
quanto consente l’identificazione della fase preclinica o 
precoce della patologia virus-correlata, la valutazione 
della risposta alla terapia e la caratterizzazione di specifi-
che coorti di pazienti a rischio (5, 6). I recenti progressi 
della microbiologia molecolare hanno reso possibile la 
diagnosi di un numero crescente di patogeni virali che 
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21, 22, 24). Nei riceventi un trapianto renale a rischio 
di BKVAN, alti livelli di viruria possono essere seguiti 
da viremia e disfunzione renale (8, 18). La diagnosi di 
BKVAN richiede l’esecuzione di una biopsia renale, con 
la dimostrazione di tipiche alterazioni citopatiche da 
polyomavirus e presenza di nefropatia interstiziale (14, 
18, 21). Tuttavia, data la natura focale della malattia e la 
possibile sovrapposizione con altre patologie che com-
plicano il decorso post-trapianto, può risultare difficile 
raggiungere una diagnosi precoce. È stato dimostrato 
che, in media, la viruria precede di 4 settimane la vire-
mia e la viremia precede di 8 settimane la BKVAN (25). 
Pertanto, il monitoraggio della viruria, generalmente 
effettuato attraverso metodiche di citologia urinaria o 
PCR quantitativa, e l’analisi del DNA virale plasmatico 
mediante PCR quantitativa, permettono l’identificazione 
dei pazienti a rischio di sviluppare BKVAN. La viruria e 
la viremia sono associate, ma le urine e il plasma sono 
compartimenti separati, con la sola viremia direttamen-
te associata alla replicazione a livello del trapianto (19). 
Un risultato negativo per viruria esclude una BKVAN, 
e può quindi essere utilmente impiegato quale test di 
screening di prima linea, ma la presenza di replicazione 
virale persistente, valutata come carica plasmatica supe-
riore a un valore soglia (nel nostro Centro: 104 copie/
mL) mediante PCR quantitativa, è il test maggiormente 
predittivo per la presenza di una BKVAN “presunta” (14, 
18, 20, 25). Studi prospettici condotti sia in pazienti adul-
ti che pediatrici hanno dimostrato la fattibilità di preve-
nire la BKVAN, e quindi danni al trapianto, effettuando 
un trattamento preemptive, sulla base del monitoraggio 
del DNA, mediante riduzione dell’immunosoppressione 
(25-27). 
Lo screening dell’infezione da BKV è essenziale per ot-
tenere una diagnosi precoce e facilitare un intervento 
terapeutico tempestivo. La metodologia e la tempistica 
dovrebbero essere centro-specifiche, ed essere funzio-
ne delle competenze locali e delle caratteristiche della 
coorte monitorata. È stato suggerito di effettuare uno 
screening per la replicazione virale almeno una volta 
ogni 3 mesi nel primo anno, ogni sei mesi fino a 2 anni 
dopo il trapianto e successivamente ogni anno per 5 anni 
(28), o in caso di alterata funzionalità renale, o dopo il 
trattamento per un rigetto acuto (24). I dati ottenuti nel-
le coorti di età pediatrica suggeriscono che la riattiva-
zione del BKV si verifica più precocemente nei bambini 
che negli adulti (27): si consiglia quindi di eseguire il 
monitoraggio dei riceventi pediatrici mensilmente nei 
primi tre mesi. In presenza di viremia, la carica virale 
plasmatica dovrebbe essere rivalutata ad intervalli di 
2-3 settimane, per stabilirne la cinetica. La conferma o 
l’aumento del BKV DNA al di sopra del valore soglia 

rapeutici anti-virali ha contribuito notevolmente alla ge-
stione ottimale delle infezioni dopo il trapianto (12, 13).

Monitoraggio virale

Il numero delle infezioni virali rilevanti è in costante au-
mento. Sulla base della prevalenza, gravità, disponibilità 
di test diagnostici e possibilità di intervento terapeutico, 
i virus che sono attualmente monitorati con maggiore 
frequenza nei Centri di trapianto renale, eccettuati i vi-
rus dell’epatite e il citomegalovirus, includono il polyo-
mavirus BK (BKV) e il virus di Epstein-Barr (EBV).

Polyomavirus BK 

La nefropatia polyomavirus BK (BKV)-associata 
(BKVAN) è attualmente la più importante causa infetti-
va di disfunzione e perdita del trapianto renale (14-17). Il 
BKV è un polyomavirus umano con una sieroprevalenza 
superiore al 90% nella popolazione adulta. La trasmissio-
ne del BKV avviene durante l’infanzia. I siti di latenza 
o di replicazione virale dopo l’infezione primaria sono 
rappresentati dalle cellule dell’epitelio tubulare renale e 
dall’urotelio (18). La patologia da BKV è principalmente 
associata a uno stato di immunodeficienza, anche se la 
riattivazione e una limitata replicazione virale si possono 
osservare in una piccola frazione di individui immuno-
competenti (18).
La BKVAN rappresenta una complicanza legata a un’e-
levata replicazione virale nel rene trapiantato (8, 19-21). 
La prevalenza della BKVAN va dall’1% al 10%, e circa i tre 
quarti dei casi si verificano nei primi anni post-trapianto 
(14, 22). La prevalenza nei pazienti pediatrici è simile a 
quella osservata negli adulti (22, 23). La perdita del tra-
pianto renale si verifica dal 10% a <80% dei casi (14, 15), e 
il più alto tasso di perdita si osserva nei casi con diagno-
si tardiva o con fallimento del trattamento (15-17, 21). Ad 
oggi, l’intervento terapeutico di scelta è la riduzione e/o 
la sostituzione della terapia immunosoppressiva di man-
tenimento, poiché non sono disponibili farmaci antivira-
li con provata efficacia clinica verso BKV (14, 21, 23). 
Analisi condotte nell’ultimo decennio indicano come il 
trattamento della malattia conclamata sia associato a un 
outcome subottimale del trapianto.
I progressi nello sviluppo di strumenti diagnostici e 
una maggior consapevolezza dell’importanza dello 
screening hanno portato a un trattamento della patolo-
gia nelle fasi precoci, prima che si verifichi un signifi-
cativo deterioramento della funzionalità renale: questo 
ha comportato un miglioramento dell’outcome (14, 15, 
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di linfociti T, sono i principali fattori di rischio per lo svi-
luppo di una PTLD (34). La più alta incidenza di PTLD 
si osserva nei bambini (35), in quanto due dei principa-
li fattori di rischio, ovvero la sieronegatività per EBV e 
l’assunzione di un elevato carico di terapia immunosop-
pressiva, sono generalmente prerogativa peculiare di 
questa coorte.
L’Organizzazione Mondiale della Sanità (WHO) ha 
classificato i disordini linfoproliferativi post-trapianto 
in quattro categorie: lesioni precoci; PTLD polimorfa,  
PTLD monomorfa e PTLD tipo linfoma di Hodgkin (36). 
Le PTLD monomorfe sono simili ai linfomi osservati 
in pazienti non trapiantati, in maggior parte linfomi a 
cellule B, anche se possono verificarsi casi di linfomi a 
cellule T/NK, o forme plasmacellulari simili al mieloma. 
Nei riceventi un trapianto di organo solido (SOT), fino 
a un terzo dei casi sono risultati EBV-negativi all’anali-
si istologica, soprattutto tra le PTLD ad esordio tardivo 
(35-38). La maggior parte delle PTLD insorte dopo SOT 
originano dal ricevente, mentre la fonte dell’EBV può 
essere il donatore, il ricevente o un’infezione primaria 
contratta per via orale.
La diagnosi di malattia da EBV è inizialmente suggerita 
dalla storia clinica e dall’esame obiettivo, in associazio-
ne all’esecuzione di esami di imaging. Il decorso clinico 
della PTLD dopo un SOT è eterogeneo. I pazienti si pre-
sentano tipicamente con adenopatie periferiche, epato-
splenomegalia e/o tonsillite, mentre una storia di diar-
rea può essere indicativa di malattia gastrointesinale e 
nei trapiantati di rene può essere interessato il trapianto 
stesso. Raramente, pazienti profondamente immunode-
pressi possono sviluppare una malattia fulminante con 
coinvolgimento multiorgano. Tuttavia, i sintomi clinici 
possono essere scarsi e la diagnosi di PTLD EBV-corre-
lata deve essere considerata in tutti i pazienti trapiantati 
a rischio con febbre di origine sconosciuta che dura da 
qualche giorno. Per la diagnosi di PTLD è necessaria la 
conferma istologica su prelievo bioptico, anche se nelle 
semplici sindromi febbrili può non essere presente uno 
specifico coinvolgimento tissutale e, in alcuni pazienti, le 
lesioni possono essere inaccessibili alla biopsia.
L’insorgenza della PTLD è preceduta da una fase pre-
clinica caratterizzata da un elevata carica di EBV nel san-
gue periferico, il monitoraggio dei livelli di EBV-DNA nel 
sangue mediante PCR rappresenta un utile strumento 
per ottenere una diagnosi precoce ed intraprendere un 
trattamento tempestivo (7, 39-45). Inoltre, poiché il suc-
cesso della terapia è associato alla scomparsa dell’EBV-
DNA dal sangue, la valutazione della carica virale è utile 
per monitorare la risposta al trattamento (7, 40-41). È 
stato, tuttavia, dimostrato come la clearance del DNA vi-
rale dal sangue periferico, in caso di trattamento con 

richiedono un intervento terapeutico, che può essere 
guidato dalla funzionalità renale dei pazienti. I dati otte-
nuti in uno studio prospettico indicano che l’incidenza 
della viremia è più elevata nei pazienti pediatrici (27), 
ma l’outcome sembra essere più favorevole, in quanto la 
prevalenza di BKVAN e il tasso di perdita del trapianto 
sono risultati simili a quelli osservati negli adulti (14, 23, 
29). Per quanto esposto, nei bambini asintomatici con 
una carica virale superiore alla soglia stabilita, può esse-
re ragionevole adottare un approccio d’intervento cauto, 
e prendere in considerazione una riduzione terapeutica 
dell’immunosoppressione solo in presenza di viremia 
persistente. In caso di disfunzione renale, deve essere 
eseguita una biopsia del rene trapiantato, e il trattamen-
to deve essere somministrato in base ai risultati istologi-
ci della biopsia. In particolare, se si è escluso un rigetto 
acuto concomitante, può essere avviata una riduzione 
terapeutica dell’immunosoppressione. In caso contrario, 
si consiglia di trattare in primo luogo il rigetto, e quindi 
procedere con il trattamento della BKVAN: a quest’ulti-
mo si dovrebbe ricorrere anche in caso di BKVAN pre-
sunta.
Per trattare una BKVAN “presunta”, sono state proposte 
differenti strategie di riduzione della terapia immuno-
soppressiva, che si sono dimostrate efficaci nell’indur-
re clearance della viremia e nel prevenire l’insorgenza 
di danni renali (14, 22, 25-27, 30). In particolare, il no-
stro ed altri gruppi hanno privilegiato la riduzione de-
gli inibitori della calcineurina (CNI) in una prima fase 
terapeutica, seguita dalla riduzione/sospensione degli 
antimetaboliti (14, 15, 23, 27). Nella popolazione pedia-
trica, la riduzione terapeutica dei CNI dovrebbe essere 
fatta lentamente, iniziando con una riduzione del 15-20% 
(27). In alternativa, può essere effettuato  lo switch dal 
Tacrolimus alla Ciclosporina A, oppure da un CNI a un 
inibitore dell’mTOR (14, 23).

Epstein-Barr virus

La malattia linfoproliferativa post-trapianto (PTLD) è 
una complicanza che si riscontra nell’1-9% dei riceventi 
un trapianto renale (31, 32). Diversi fattori aumentano 
notevolmente il rischio di sviluppare una PTLD: l’infe-
zione da virus di Epstein-Barr (EBV) è un fattore critico 
nella patogenesi della maggior parte dei casi osservati. 
Nei soggetti sani sieropositivi, esiste un equilibrio molto 
delicato tra i linfociti B infettati dall’EBV e la risposta 
immune cellulare anti-EBV, principalmente linfociti T 
citotossici CD8+ EBV-specifici (EBV-CTL) (33). Quindi, 
il grado di immunosoppressione farmacologica, e/o l’in-
compatibilità HLA e l’assenza di un numero protettivo 
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ceventi un trapianto di cellule staminali emopoietiche. 
I riceventi un trapianto di organo solido possono pre-
sentare un’alta carica virale per parecchi mesi senza 
sviluppare una PTLD, e non tutti i casi sono associati 
ad elevati livelli di EBV-DNA (43).   
Nei pazienti ad alto rischio, quali i soggetti EBV-sie-
ronegativi al momento del trapianto, si raccomanda 
un monitoraggio frequente, ed un eventuale approc-
cio preemptive, per prevenire la progressione verso 
la PTLD (24). Allo stato attuale, mancano dati sull’ef-
ficacia dei farmaci antivirali in protocolli preemptive, 
mentre è stato dimostrato come la riduzione della 
terapia immunosoppressiva nei pazienti pediatrici ri-
ceventi un trapianto di fegato ed EBV DNA-positivi, 
possa prevenire lo sviluppo di PTLD (44). Sebbene la 
riduzione dell’immunosoppressione possa essere una 
misura efficace per indurre lo sviluppo di immunità 
specifica nei pazienti EBV-sieronegativi che contrag-
gono una infezione primaria dopo il trapianto, i dati 
preliminari ottenuti dal nostro gruppo indicano come 
i riceventi pediatrici di rene con una carica virale per-
sistentemente elevata, soprattutto tardivamente dopo 
il trapianto, non sembrino beneficiare della riduzione 
dell’immunosoppressione (45). In questi soggetti, al 
momento si consiglia uno stretto monitoraggio clini-
co e una terapia precoce della PTLD conclamata (41).

Monitoraggio dell’immunità virus-specifica

La quantificazione della risposta immunitaria specifi-
ca, in associazione con la determinazione della carica 
virale, si è rivelata utile sia nella caratterizzazione dei 
sottogruppi di pazienti ad alto rischio per lo sviluppo 
di malattia (9, 51, 52), che nella valutazione della ri-
sposta alla terapia (41, 53).
Nei riceventi un trapianto di fegato EBV-sieronegativi 
che hanno sviluppato una PTLD, è stato dimostrato 
come sia possibile identificare il rischio di sviluppare 
una malattia virus-correlata mediante analisi combi-
nata della carica virale e della frequenza di linfociti T 
virus-specifici (9). 
Nel contesto di un’infezione da CMV, l’incapacità di 
controllare la replicazione virale è associata a una 
risposta subottimale delle cellule CD4+ e CD8+, che 
si presentano in basso numero e con funzione com-
promessa (54, 55). Analogamente a quanto osservato 
per l’EBV e il CMV, lo sviluppo di viruria, viremia e 
BKVAN è stato associato a una compromissione della 
risposta T cellulare (10, 52, 56). Inoltre, la clearance 
della viremia e la prevenzione della BKVAN dipen-
dono dal recupero di una immunità T cellulare BK-

l’anticorpo monoclonale anti-CD20 Rituximab, può 
nascondere in realtà una malattia persistente (40). Al 
contrario, livelli persistentemente alti di EBV-DNA, 
soprattutto in assenza di una risposta clinica al trat-
tamento, suggeriscono la necessità di modificare l’ap-
proccio terapeutico alla PTLD. 
Il trattamento della PTLD EBV-correlata si basa sulla 
riduzione della massa tumorale con farmaci citotos-
sici (35, 46, 47) e/o con anticorpi monoclonali diretti 
contro i linfociti B (40, 46, 48), e sul ripristino dell’im-
munità virus specifica, attraverso una riduzione 
dell’immunosoppressione farmacologica (24) o som-
ministrando linfociti T citotossici EBV-specifici (33, 
41, 46). Nei pazienti riceventi un trapianto di organo 
solido, la riduzione/sospensione dell’immunosop-
pressione rimane il gold standard per la terapia di pri-
ma linea della PTLD, anche se vi è una grande varia-
bilità delle percentuali di risposta nei dati riportati e le 
PTLD monoclonali hanno meno probabilità di rispo-
sta (31). Come effetto collaterale di questo approccio 
terapeutico, un aumento non specifico della risposta 
immune, indotto dalla riduzione dell’immunosoppres-
sione, aumenta il rischio di sviluppare un rigetto. Il 
ruolo dell’interferone, delle immunoglobuline endo-
vena e dei farmaci antivirali, anche preceduti da un 
trattamento sensibilizzante con l’acido grasso a cate-
na corta arginina butirrato (49), è controverso (31, 
46). La chemioterapia citotossica, basata su regimi a 
più farmaci convenzionalmente utilizzati per trattare 
linfomi de novo, è associata a elevati tassi di rispo-
sta, ma anche a una elevata tossicità farmaco indotta 
e a una aumentata suscettibilità alle infezioni (46, 47), 
mentre la monoterapia con Rituximab ha mostrato 
un buon profilo di tossicità, ma un tasso di risposta 
inferiore (48). L’outcome complessivo delle PTLD in 
pazienti riceventi un trapianto di organo solido trat-
tati con terapia convenzionale è ancora subottimale, 
anche se risultati preliminari incoraggianti, in termi-
ni di tasso di remissione completa stabile, sono stati 
recentemente ottenuti in coorti pediatriche, usando 
regimi polichemioterapici a dosaggio ridotto, in com-
binazione con terapie biologiche quali l’infusione di 
EBV-CTL autologhi o allogenici (41, 46, 50).
Il ruolo della profilassi antivirale per prevenire l’in-
fezione da EBV, e quindi il rischio d’insorgenza della 
PTLD, nei riceventi un SOT è controversa (31). Nei 
trapiantati asintomatici, l’EBV-DNA identifica i pa-
zienti ad alto rischio di sviluppare una PTLD (39, 42, 
43), che potrebbero trarre beneficio da un approccio 
terapeutico preventivo, anche se la correlazione tra 
un’alta carica virale e l’insorgenza della PTLD dopo 
SOT non è così lineare come quella osservata nei ri-
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