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L’infezione 
da HCV colpisce
150 milioni di
persone nel mon-
do, causando
un’epatite croni-
ca nell’85% dei
casi, e cirrosi nel
15-30%. È una

infezione molto frequente tra i pazienti
in dialisi e trapiantati di rene, con una
prevalenza di circa il 20% nella popo-
lazione trapiantata dell’Europa medi-
terranea. 
Dal punto di vista dei rapporti tra
HCV e rene, è ormai chiaro che il vi-
rus è in grado di causare un danno re-
nale attraverso diversi meccanismi,
per lo più mediati dalle conseguenze
del tropismo linfocitario del virus
stesso, tra cui la produzione di crio-
globuline, potenzialmente responsabili

di un peculiare tipo di coinvolgimento
del parenchima del rene quale la glo-
merulonefrite membranoproliferativa. 
Dal punto di vista dei rapporti tra
HCV e trapianto di rene, è oggi noto
che i donatori HCV positivi (pari a 1-
11% dei donatori totali), trasmettono
l’infezione al ricevente, per cui  è stata
adottata in alcuni Centri la prassi  di
trapiantare il rene  HCV positivo in ri-
ceventi HCV positivi.
La letteratura internazionale è concor-
de nel rilevare che la prognosi a lungo
temine dei pazienti trapiantati di rene
positivi per HCV è complessivamente
peggiore rispetto ai pazienti HCV ne-
gativi, con una percentuale di morte
più che raddoppiata al decimo anno
(26% vs 12%). Un’altra interessante
osservazione è che anche le cause di
morte dei pazienti trapiantati HCV po-
sitivi differiscono da quelle dei pa-
zienti negativi, con una maggiore pre-

valenza, nel gruppo dei pazienti posi-
tivi, di morti per cause infettive
(45.5% vs 22.9%) e per insufficienza
epatica (6% vs 0.6%). 
Anche il rischio di perdita dell’organo
è aumentato nei pazienti trapiantati di
rene HCV positivi rispetto ai pazienti
HCV negativi, tanto che la sopravvi-
venza combinata rene-paziente è già
ridotta dopo tre anni e mezzo di fol-
low-up (86.9% vs 91.5%) e si riduce
ulteriormente durante  la seconda de-
cade dopo il trapianto (36% vs 64%).
La patogenesi di questo danno non è
del tutto chiarita, ma è stato comun-
que possibile rilevare alcuni elementi
di rilievo potenzialmente responsabili
di coinvolgimento renale, quali l’asso-
ciazione con maggior proteinuria,
maggiore incidenza di glomerulonefri-
ti (membranosa e membranoprolifera-
tiva) e maggiore incidenza di crioglo-
bulinemia. Inoltre, la presenza di crio-
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globulinemia nel paziente trapiantato
HCV positivo risulta associata a una
maggior morbilità, soprattutto di tipo
neurologico e reumatologico. Infine,
anche una maggiore incidenza di dia-
bete mellito post-trapianto risultereb-
be dimostrata nei pazienti HCV positi-
vi, per quanto tale correlazione non
sia molto forte. 
Per quanto riguarda le scelte terapeuti-
che, in linea generale è condivisa l’os-
servazione che  la terapia immunode-
pressiva debba essere particolarmente
cauta nei pazienti trapiantati HCV po-
sitivi e quindi portatori di una infezio-
ne cronica associata a maggior rischio
di mortalità e perdita del rene, con fre-
quente e accurato controllo della vire-
mia, così da poter avviare una precoce
terapia specifica in caso di fasi di atti-

vità della malattia. Tra i principali far-
maci immunodepressori utilizzati nei
trapianti, gli steroidi e gli inibitori del-
le calcineurine sono risultati associati
a un aumento della replicazione virale
in vivo, mentre i sieri policlonali anti-
timocitari e in minor misura anche gli
antimetaboliti sono in grado di slaten-
tizzare l’infezione inattiva.
La terapia antivirale con interferone ha
ottenuto buoni risultati nei pazienti in
dialisi, ma nel trapianto di rene i risul-
tati sono ancora discussi, dal momento
che il suo utilizzo è stato associato a un
aumentato rischio di rigetto acuto e di
perdita del rene. Inoltre, nonostante la
temporanea riduzione del carico virale,
alla sospensione dell’interferone si ve-
rifica un importante effetto “rebound”.
Per contro, la monoterapia con Ribavi-

rina nel trapianto renale non è ancora
supportata da studi prospettici, seppure
sia stata utilizzata con successo in alcu-
ne esperienze isolate. 

L’esperienza del Centro
Trapianti di  Novara

Uno studio sul ruolo della presenza di
HCV positività nei pazienti trapiantati
di rene è stata effettuata tra tutti i pa-
zienti trapiantati presso il Centro Tra-
pianti di Novara dal 4 novembre 1998,
data dell’esecuzione del primo tra-
pianto, fino alla fine del 2005: si tratta
di un totale di 400 pazienti, osservati
per un follow-up medio di 34 mesi
(minimo 3 mesi, massimo 83 mesi). 
I pazienti trapiantati HCV positivi so-
no risultati 52/400, pari al 13% del to-

TABELLA I - CONFRONTO TRA LE SOTTOPOPOLAZIONI DI TRAPIANTATI RENALI HCV POSITIVI E NEGATIVI DEL
CENTRO TRAPIANTI DI NOVARA. DESCRIZIONE DEMOGRAFICA, CLINICA, LABORATORISTICA E DATI
ANALITICI DELL’ANALISI DI SOPRAVVIVENZA

Variabile HCV negativi HCV positivi Totale p
n = 348 n = 52 n = 400

Uomini 204/348 58.6% 28/52 53.8% 232/400 57.8% 0.54
Donne 144/348 41.4% 24/52 46.2% 168/400 42.3%
Primo trapianto 317/348 91.1% 31/52 59.6% 348/400 77% 0.0001
Età al trapianto 49 ± 13 46 ± 9 48 ± 12 0.0324
Mismatch totali 2.72 ± 0.96 2.44 ± 1.05 2.69 ± 0.98 0.073
Età del donatore 48 ± 17 49 ± 13 48 ± 17 0.466
Picco PRA 11 ± 21 27 ± 33 13 ± 23 0.0009
Tempo ischemia fredda 19 ± 5.65 20.7 ± 5.06 19.2 ± 5.60 0.03
BMI 23.4 ± 3.24 23.3 ± 3.80 23.4 ± 3.31 0.888
Ritardo funzionale 72/348 20.7% 16/52 31% 88/400 22% 0.14
Rigetti 38/348 10.9% 6/52 11.5% 44/400 11.1 0.96
Diabete post. trapianto 25/348 7.2% 4/52 7.7% 29/400 7.3% 0.99
Creatinina dimissioni 2.00 ± 1.22 2.35 ± 1.26 2.04 ± 1.22 0.067
Creatinina a 6 mesi 1.71 ± 0.62 1.78 ± 0.55 1.72 ± 0.61 0.458
Proteinuria dimissioni 0.47 ± 0.306 0.47 ± 0.27 0.47 ± 0.29 0.915
Proteinuria a 6 mesi 0.23 ± 0.31 0.42 ± 0.65 0.25 ± 0.37 0.085
Sopravvivenza paziente 0.91

3 mesi 98.5 98.0 98.5
12 mesi 97.9 96.0 97.7
2 anni 97.5 96.0 97.3
5 anni 95.8 96.0 95.9

Sopravvivenza rene 0.001
3 mesi 99.1 94.2 98.5
12 mesi 98.5 89.9 97.4
2 anni 98.1 89.9 97.0
5 anni 97.1 83.4 95.3
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tale della popolazione arruolata. Il
confronto con i pazienti HCV negativi
ha dimostrato una percentuale signifi-
cativamente maggiore di pazienti al
loro secondo o terzo trapianto (40%
vs 9%), un’età al trapianto lievemente
minore (46±9 vs 49±13 anni) e una
maggiore immunizzazione (picco di
PRA) (Tab I). Il tasso di ritardo nella
ripresa funzionale (intesa come neces-
sità di dialisi dopo il trapianto) non
mostra significative differenze, così
come pure il tasso di rigetti e il diabe-
te insorto de novo dopo il trapianto.
Per contro, risultano più elevati i valo-
ri di  creatininemia alle dimissioni
2.35±1.23 mg/dL vs 2.0±1.22 mg/dL)
così come la proteinuria al sesto mese
(0.42±0.65 g/24 ore vs 0.23± 0.31
g/dL) pur non risultando le differenze
statisticamente significative (Tab. I).
Lo studio della sopravvivenza del pa-
ziente tramite metodo di Kaplan-Me-
yer non mostra differenze significative
tra le due popolazioni in analisi, vero-
similmente in relazione al periodo di
osservazione relativamente breve ri-
spetto all’andamento lento ed evoluti-
vo dell’infezione HCV. Risulta invece
confermata la maggior suscettibilità,
anche precoce, alle gravi infezioni nei
pazienti HCV positivi rispetto ai nega-
tivi: i 2 pazienti HCV positivi decedu-
ti sono morti entrambi per  cause post-
infettive, contro i soli 2 morti per cau-
se infettive tra i 12 deceduti dei 348
pazienti HCV negativi. Le infezioni
fatali rappresentano una complicanza
nel 3.8% di tutti i pazienti HCV posi-
tivi contro lo 0.6% di tutti i pazienti
HCV negativi.
Inoltre, in linea con i dati di letteratura,
i risultati della sopravvivenza del rene
sono nettamente peggiori nei pazienti
HCV positivi (a 1 anno dell’89.9% vs
98.5%, a 5 anni di 83.4% vs 97.1%)
(Fig. 1), con un rischio relativo supe-
riore a 3 volte, che si mantiene tale an-
che nella analisi multivariata di Cox
comprensiva degli altri principali fat-
tori di rischio noti in grado di aumen-
tare la probabilità di perdita del rene,
quali età al trapianto, malattie sistemi-
che, ritardo nella ripresa funzionale,
numero di rigetti, livello di anticorpi
(HR= 3.47, con intervallo di confiden-
za al 95%: 1.30-9.24)  

CONCLUSIONI

Nella popolazione di 400 pazienti tra-
piantati presso il Centro Trapianti di
Novara annesso alla Cattedra di Ne-
frologia dell’Università del Piemonte
Orientale diretta dal professor Piero
Stratta, l’analisi comparativa del grup-
po di 52 pazienti HCV positivi ha
consentito di rilevare come la soprav-
vivenza del paziente fino al quinto an-
no non sia ancora condizionata dalla
positività HCV, mentre il rischio di
perdita del rene negli HCV positivi sia
già significativamente aumentato, co-
me evidenziato sia all’analisi univaria-
ta che multivariata di Cox (RR=3.47). 
Questo studio conferma come la po-
polazione in lista di attesa per trapian-
to renale HCV positiva costituisca un
gruppo di pazienti complessivamente
a prognosi più sfavorevole, sia dal
punto di vista del rischio infettivo (in
grado di condizionare, sul lungo ter-
mine, un aumentato rischio di morte),
che della sopravvivenza dell’organo
trapiantato. 
Queste evidenze sottolineano come

sia necessario, da un parte, identifica-
re modalità di controllo e scelte tera-
peutiche modulate in funzione specifi-
ca di questa condizione, e, dall’altra,
ridiscutere le indicazioni alla terapia
antivirale specifica in fase di tratta-
mento dialitico nel momento della im-
missione in lista di trapianto renale,

quando la negativizzazione della vire-
mia HCV potrebbe essere inserita tra
gli obiettivi prioritari proprio in fun-
zione delle ricadute di questa infezio-
ne sulla prognosi tardiva post-trapian-
to.

Fig. 1 - Analisi di Kaplan Meier  della sopravvivenza del rene (endpoint=rientro in dialisi) dei pazienti HCV
positivi e HCV negativi: si noti come la perdita del rene sia presente già nei primi tempi del follow-up.

(anni)
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