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L’infezione da CMYV nel trapianto di rene
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CMV InrecTION IN KIDNEY TRANSPLANTED PATIENTS

AsstrACT. Cytomegalovirus (CMV) infection is a common complication following kidney transplantation resulting in signifi-
cant morbidity, graft loss, and occasional mortality. Patients at high risk of CMV disease are CMV-seronegative recipients
(R-) who receive an organ from CMV-seropositive donor (D+) and those receiving an intensive T-cell depleting induction
immunosuppression. The diagnosis is based on the detection of viral replication by pp65 antigenemia or CMV DNAe-
mia. Current preventive strategies in kidney transplant recipients include universal prophylaxis for 3-6 months after
kidney transplantation or pre-emptive therapy with valganciclovir or intravenous ganciclovir. Established disease should
be treated using either intravenous ganciclovir or oral valganciclovir until CMV replication can no longer be detected.
Ganciclovir-resistance CMV, which consists of a lack of clinical or virological response to prolonged therapy due to viral
gene mutations, is an emerging clinical challenge. In this review, we highlight the most relevant topics on CMV and kidney
transplantation based on current evidence and guidelines.
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Infezione da fezione primaria” la replicazione virale in individui CM V-
citomegalovirus sieronegativi (quindi riceventi IgG negativi di organi da
donatori IgG positivi, D+/R-) e “infezione secondaria”
Linfezione da citomegalovirus I'infezione attiva in individui gia CMV-sieropositivi per
(CMV) ¢é una delle pitt comuni riattivazione del virus latente o per reinfezione con un
complicanze infettive che seguono differente ceppo di CMV (Tab. I).
al trapianto rene e di organi solidi La malattia citomegalica puo manifestarsi come una sizn-
Giulia Bedino in generale ed ¢ causa di aumen- drome da CMYV caratterizzata da febbre, malessere ge-
tata morbilita e mortalita in questi nerale e neutropenia o con interessamento d’organo va-
pazienti (1, 2). I principali fattori di rischio per lo svilup-

po di infezione da CMYV sono il mismatch Sierologico TABELILA I - DEFINIZIONE DEI DIVERSI QUADRI DI INFE-

donatore-ricevente (D+/R-) e T'utilizzo di farmaci con 7IONE DA CMV

intensa attivita di deplezione sui linfociti T (ad esempio,

globuline anti timocitarie) per la terapia di induzione o Infezione da CMV  Evidenza di replicazione virale nel sangue
per il trattamento di rigetto acuto (3, 4). o altri liquidi biologici anche in assenza
Nel paziente immunodepresso si parla di “infezione da di sintomi

CMYV” nel caso di evidenza di replicazione virale in as- Malattia da CMV Infezione da CMV con segni e sintomi
senza di manifestazioni cliniche, mentre con il termine correlabili al virus

“malattia da CMV” si identifica l’espressione clinica di Infezione primaria  Infezione da CMV in pazienti sieronegativi

un’infezione attiva, ovvero I'identificazione di replicazio- : - - — - —

. N Infezione secondaria Evidenza di replicazione virale per riattivazione
ne virale accompagnata da qualunque segno o sintomo di un virus latente o per reinfezione con virus
direttamente correlabile con il virus (5). Si definisce “in- di diverso ceppo in pazienti sieropositivi
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riabile: dalle pitt comuni manifestazioni gastroenteriche,
alla piu severa polmonite da CMYV, alle piu rare retiniti,
encefaliti, miocarditi fino a interessamento multiorgano
potenzialmente fatale. Oltre a causare la malattia cito-
megalica, generalmente associata ad alta carica virale,
I'infezione da CMV ¢ gravata da numerosi effetti indiret-
ti spesso secondari a prolungati periodi di bassa repli-
cazione virale e dovuti all’attivita immunomodulante del
virus (6). Tra questi € stato riconosciuto un effetto favo-
rente reciproco con il rigetto acuto, ovvero l'infezione
da CMYV e un fattore di rischio per lo sviluppo di rigetto
acuto e a sua volta il rigetto acuto pud determinare un
aumento della replicazione virale (7-9). Inoltre il CMV
si associa alla disfunzione cronica del trapianto come
fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di atro-
fia tubulare e fibrosi tubulointerstiziale (10). In corso di
infezione da CMV aumenta la suscettibilita a infezioni
batteriche e altre infezioni opportunistiche (in partico-
lare da funghi) (11); aumenta il rischio di malattia lin-
foproliferativa (PTLD) EBV-relato (12, 13) e aumenta il
rischio di Sarcoma di Kaposi HHV-8 relato (14). Infine,
I'infezione da CMYV ¢ stata associata a stenosi dell’arteria
renale (15), incidenza di diabete mellito (16) e insorgen-
za o recidiva di microangiopatia trombotica (17).

Diagnosi

Pre-trapianto: sierologia. Lo stato sierologico del dona-
tore e del ricevente € il predittore chiave del rischio di
infezione post-trapianto e va dunque eseguita su tutti i
pazienti la ricerca di IgG anti CMV pre-trapianto. Se il
ricevente ¢ sieronegativo al momento della valutazione
per 'immissione in lista di attesa la sierologia va ripetu-
ta al momento del trapianto. In caso di test sierologici
dubbi il donatore va considerato positivo e il ricevente
negativo in modo da ritenere il paziente ad alto rischio
per la gestione terapeutica. La sierologia non ha alcun
ruolo per la diagnosi e il monitoraggio di infezione attiva
post-trapianto (18).

Post-trapianto: pp 65 antigenemia. Test semiquantitativo
di immunofluorescenza indiretta che rivela la fosfopro-
teina 65 (pp65) nei leucociti infettati dal CMV nel sangue
periferico. I risultati vengono espressi come numero di
cellule pp65-positive per numero di leucociti valutati. Un
alto numero di cellule positive si associa con la malattia
da CMV. Questo test ha una buona specificita e un’alta
sensibilita, & di facile esecuzione e di basso costo. Tutta-
via manca di una precisa standardizzazione, puo dipen-
dere dall’esperienza dell’operatore, non puo essere ese-
guito nel caso di bassa conta di neutrofili (<1000/ mm?)
e richiede tempi brevi di processazione del campione

(6-8 ore dal prelievo) per evitare una riduzione della
sensibilita (19).

Post-trapianto: DNAemia. La PCRidentificail CMV DNA
nel sangue intero, leucociti, plasma o siero. I risultati
vengono espressi come numero di copie di CMV DNA
per millilitro. Numerosi studi hanno dimostrato una
buona correlazione tra la carica virale misurata come
DNAemia con PCR e pp65 antigenemia. Entrambi i test
hanno alta sensibilita e simile specificita con alto valore
predittivo negativo e basso valore predittivo positivo. I
risultati non sono influenzati dal tempo di processazione
o dalla leucopenia, il test &€ automatizzato riducendo il
rischio della variabilita operatore dipendente, ma € piu
costoso. Entrambi i test sono utili per la diagnosi della
infezione attiva e il monitoraggio della risposta alla tera-
pia e la scelta del test dipende essenzialmente dalle ri-
sorse e dall’esperienza dei laboratori locali (20, 21). Per
la diagnosi di localizzazione d’organo del virus € racco-
mandata la ricerca di CMV DNA nei fluidi biologici (ad
esempio, nel broncolavaggio) e nei tessuti bioptici.

Strategie di prevenzione

Le strategie in uso per la prevenzione dell'infezione da
CMYV hanno contribuito in maniera essenziale alla ridu-
zione della incidenza della malattia citomegalica e della
mortalita CMV-relata. Due sono le strategie comune-
mente utilizzate: la profilassi e la terapia pre-emptive. In
entrambe i casi i farmaci utilizzati sono Ganciclovir ev e
il suo profarmaco orale Valganciclovir, tuttavia all'inter-
no di ciascuna strategia esistono significative differenze
di pratica clinica da Centro a Centro.

Profilassi: consiste nella somministrazione di farmaci an-
tivirali anche in assenza di replicazione virale. A seconda
dei Centri puo essere effettuata in tutti i pazienti oppure
in una sottopopolazione di pazienti ad alto rischio (D+/
R-, induzione con globuline antitimocitarie). Linizio
della terapia avviene generalmente nei primi 10 giorni
post-trapianto e la durata puo variare da tre a sei mesi
post-trapianto. Il principale svantaggio della profilassi &
l'aumentata incidenza di malattia citomegalica “tardiva”,
ovvero l'insorgenza della malattia una volta cessata la
profilassi. Questa sembra associata essenzialmente alla
persistenza di un’elevata immunosoppressione e all’as-
senza di immunita CMV specifica. Esistono tuttavia
alcune evidenze che il prolungare la profilassi da 3 a 6
mesi riduca I'insorgenza di malattia da CMV tardiva. Gli
altri effetti sfavorevoli della profilassi sono la prolungata
esposizione a farmaci con uno spettro di tossicita soprat-
tutto midollare e 'aumentata probabilita di sviluppare
ceppi di CMV resistenti alla terapia (22, 23).
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Terapia pre-emptive: consiste in un attento monitoraggio
della carica virale al fine di individuare precocemente
I'aumento di replicazione virale e di iniziare il trattamen-
to al raggiungimento di un determinato cut off e prima
che si sviluppino i sintomi della malattia. Il trattamento
va continuato fino ad almeno due determinazioni con-
secutive di assenza di replicazione virale. I vantaggi di
questa strategia sono la possibilita di permettere di svi-
luppare un’immunita cellulo-mediata CMV-specifica e
di ridurre la tossicita e i costi associati a una terapia di
profilassi prolungata. Oltre alle difficolta logistiche (mo-
nitoraggio stretto e sistematico, generalmente settima-
nale) questo atteggiamento terapeutico ha lo svantaggio
di non proteggere dagli effetti indiretti del CM'V che non
correlano con alti livelli di carica virale ma con prolunga-
ti periodi di attivita del virus (23, 24).

Tutte le metanalisi confermano che entrambe le strate-
gie terapeutiche riducono l'incidenza della malattia da
CMYV (25, 26), tuttavia in alcuni trial la profilassi risul-
ta in una migliore sopravvivenza dell’organo a 4 anni e
una ridotta incidenza di rigetto (23). Le linee guida KDI-
GO consigliano la profilassi per almeno 3 mesi per tutti
i pazienti trapiantati e per almeno 6 settimane dopo la
terapia con globuline antitimocitarie (27). Le Internatio-
nal Consensus Guidelines of the Transplanation Socie-
ty promuovono nei pazienti con mismatch sierologico
D+/R-T'uso della profilassi, ma considerano un’adeguata
opzione la terapia pre emptive suggerendo ad ogni Cen-
tro di valutare il rapporto rischio-beneficio in base alle
proprie possibilita di monitoraggio dei riceventi, costo
dei farmaci, incidenza di malattia, rigetto, infezioni op-
portunistiche e mortalita. Per quanto riguarda i pazienti
D+/R+ o D-/R+ le International Consensus Guidelines
considerano le due strategie assolutamente eguali, men-
tre viene consigliata la profilassi di 3-6 mesi nei pazienti
in cui viene effettuata terapia di induzione con anticorpi
antilinfocitari (18).

Terapia

Il trattamento di prima linea consigliato per la malattia
citomegalica ¢ Ganciclovir ev (5 mg/kg ogni 12 ore) o
Valganciclovir (900 mg ogni 12 ore per os). Nel caso di
infezioni severe o potenzialmente fatali va preferito sem-
pre il Ganciclovir per via endovenosa, come anche nei
casi di ridotto assorbimento o scarsa tollerabilita della
formulazione orale. I dosaggi vanno adeguati alla funzio-
ne renale per evitare accumulo e maggiore tossicita, ma
¢ importante anche evitare sottodosaggi che possono
risultare in una ridotta efficacia e promuovere farmaco-
resistenza. In caso di tossicita con leucopenia andrebbe

evitata la riduzione della dose del farmaco mentre piutto-
sto andrebbero minimizzati i dosaggi di acido micofeno-
lico, trimetoprim-sulfametossazolo e inibitori di m-TOR.
Nei casi di severa leucopenia (neutrofili<1000/mm?)
andrebbe valutata la possibilita di utilizzare il fattore di
crescita granulocitario. Durante il trattamento della ma-
lattia la carica virale andrebbe monitorata almeno una
volta la settimana. Nei casi pitt complessi con alta carica
virale, leucopenia, interessamento multiorgano, e scarsa
responsivita al trattamento la terapia immunosoppressi-
va andrebbe ridotta o minimizzata (18). Non é chiaro
se il trattamento con immunoglobuline CMV specifiche
possa determinare un’ulteriore efficacia, ma puo essere
considerato nei casi di malattia potenzialmente fatale.

Resistenza alla terapia

La resistenza al Ganciclovir € un problema emergente
ed & da sospettare nei casi di mancata risposta clinica
e virologica alla terapia prolungata ed ¢ dovuta a mu-
tazioni genetiche del virus. I fattori di rischio per lo
sviluppo di resistenza sono una prolungata esposizione
alla terapia antivirale (mediana 5-6 mesi), severa immu-
nosoppressione, mancanza d'immunita CMV specifica
(D+/R-), inadeguati dosaggi del farmaco (28-32). La
diagnosi di CMV resistenza al Ganciclovir va effettuata
dimostrando la presenza delle caratteristiche mutazioni
nei geni UL97 Kinasi o UL54 DNA polimerasi con ana-
lisi di sequenza su CMV DNA. Oltre il 90% dei casi di
resistenza al Ganciclovir sono determinati da una mu-
tazione dell’'UL97 kinasi che determina la fosforilazione
del Ganciclovir permettendone l'attivita antivirale (33),
nella minoranza dei casi la mutazione € sul gene che
codifica per 'UL54 polimerasi determinando resistenza
oltre che al Ganciclovir anche a Cidofovir e Foscarnet
poiché la polimerasi ¢ il bersaglio di questi farmaci anti-
virali (34). Attualmente non esiste alcun trial controlla-
to che supporti una best practice per la selezione di una
terapia alternativa nei casi di CMV resistenza al Ganci-
clovir, tuttavia la International Consensus Guidelines of
the Transplanation Society ha suggerito un algoritmo
diagnostico-terapeutico (Fig. 1). Innanzitutto nel caso di
sospetto clinico di CMV resistenza bisogna accertarsi di
non utilizzare livelli subterapeutici del farmaco e che la
terapia immunosoppressiva non sia eccessiva. Empirica-
mente, nell’attesa del risultato della ricerca di mutazio-
ni, nei casi di malattia citomegalica che puo considerarsi
moderata e consigliato aumentare il dosaggio del Ganci-
clovir a dosaggio doppio rispetto a quello generalmente
consigliato (10 mg/kg ogni 12 ore), nei casi di maggiore
severita viene consigliato di sospendere la terapia immu-
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Fig. 1 - Algoritmo di gestione e trattamento della resistenza al Ganciclovir in corso di malattia citomegalica.
Abbreviazioni: GCV= ganciclovir; FOS= foscarnet; CDV=cidofovir;
GCV IC50= concentrazione di GCV necessaria a ridurre la crescita del CMV del 50% in vitro

nosoppressiva e integrare la terapia con Foscarnet. Se
viene dimostrata la presenza di mutazione UL97 va effet-
tuato uno shift terapeutico a Foscarnet mentre nei casi di
mutazione UL54 é consigliata la combinazione di Foscar-
net e Ganciclovir, mentre il Cidofovir non € generalmente
consigliato per la presenza di resistenza crociata.

Non € del tutto chiaro se un monitoraggio terapeutico
del farmaco possa essere utile in quanto la forma attiva &
il Ganciclovir trifosforilato intracelullare, ma esistono al-
cune evidenze che i livelli sierici siano un valido surroga-
to (35, 36). In realta un range terapeutico del Ganciclovir
non ¢ stato chiaramente definito. Studi in pazienti con
trapianto di organo solido che ricevevano Ganciclovir
come profilassi o come trattamento riportano un ampio
range di concentrazioni plasmatiche. La concentrazione
del picco (30 minuti dopo la somministrazione) variava
da 0.96 a 22.1 ng/mL mentre la concentrazione basale
(12 ore dopo l'ultima somminsitrazione) variava da 0.06
a 11.7 pg/mL. Inoltre nessuno di questi studi chiariva

in maniera convincente una relazione tra concentrazioni
del farmaco e efficacia e tossicita della terapia con Gan-
ciclovir (37-38). In particolare 'insorgenza di neutrope-
nia, il principale effetto collaterale della terapia, non cor-
relava con le concentrazioni ematiche. In quest’ottica,
in considerazione della mancanza di range terapeutici
definiti, il ruolo del monitoraggio dei livelli plasmatici
del farmaco ha probabilmente un valore limitato ma puo
essere utile in quei pazienti nei quali si osservi una scar-
sa risposta clinica alla terapia e nei quali un potenziale
shift terapeutico a farmaci nefrotossici come il Foscar-
net potrebbe ridurre la sopravvivenza del graft.

Conclusioni

Linfezione da CMV ¢ una delle principali complicanze
infettive e causa di aumentata morbilita e mortalita nei
pazienti trapiantati di rene. I pazienti ad alto rischio sono
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i riceventi CMV IgG negativi che ricevono un rene da
donatore CMV IgG positivo e i pazienti che hanno do-
vuto sostenere una terapia immunosoppressiva con at-
tivita di deplezione sui linfociti T. Fondamentale € una
diagnosi precoce che si basa sulla identificazione della
replicazione virale con pp65 antigenemia sui leucociti
del sangue periferico o tramite ricerca di DNA virale
con PCR su sangue o altri tessuti biologici. Esistono
due strategie attualmente in uso per la prevenzione del-
la malattia da CMV: la profilassi e la terapia pre-empti-
ve. La prima consiste nella somministrazione di farma-
ci antivirali in tutti i pazienti per i primi 3-6 mesi post-
trapianto. La seconda prevede il monitoraggio stretto
della DNAemia al fine di iniziare la terapia in caso di ri-
scontro di infezione asintomatica da CMV. Nel caso di
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