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Secondo 1 dati

riportati in lette-
ratura e ormai
universalmente
dimostrati, 1’in-
fezione da HCV
non rappresenta
una controindi-
cazione al trapianto di rene. Nella no-
stra esperienza, non risulta significati-
va differenza, in termini sia di patient
sia di graft survival tra riceventi
HCV+ e riceventi HCV- (Figg. 1 e 2).
Tuttavia, ¢ auspicabile, nei pazienti in
lista d’attesa per trapianto renale
(LAT) un’attenta valutazione clinico-
istologica dell’epatopatia e, laddove
indicato, I’attuazione di un program-
ma terapeutico antivirale.

In quest’ottica, nel nostro Centro, ¢ at-
tivo un programma specifico, condotto
in collaborazione con i colleghi della
U.O. di Gastroenterologia Universita-
ria. Sui nostri pazienti HCV+ in LAT
sono state effettuate 46 biopsie epati-
che per la valutazione del grading
(percentuale di necrosi ed infiamma-
zione) e dello staging (percentuale di
fibrosi) dell’epatopatia, in associazio-
ne alla determinazione dell’HCV
RNA (qualitativa e quantitativa), del
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Fig. 1

genotipo e degli indici di funzione
epatica. Sulla base dei quadri istologi-
ci risulta, in questi pazienti, una netta
prevalenza dei gradi 1 e 2 (43% e
52%, rispettivamente) e degli stadi 1 e
2 (57.2% e 33.3%, rispettivamente).
In altre parole, si evidenzia un grado

di compromissione lieve-moderato.
In 25 di questi pazienti ¢ stata, succes-
sivamente, effettuata terapia antivirale
combinata con Peg-Interferone alfa
2a, alla dose di 135 mcg/settimana, e
Ribavirina, alla dose di 200 mg/die,
per 24 o 48 settimane, sulla base del
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Fig. 2

25 patients enrolled

Week 4 (n=25)
«Undetectable HCV RNA (n=24 [96%)])
*Detectable HCV RNA (n=1 [4%])

Week 24 (n=20)

Treatment cessation:
*Renal transplant (n=2)
*Anaemia (n=1)
*Dermatitis (n=1)

*Undetectable HCV RNA (n=20 [100%])

Week 48 (n=10)
*Undetectable HCV RNA (n=10 [100%])

Treatment cessation:
*Non-response (n=1) [HCV genotype 1]

All HCV genotype non-1 patients
stopped treatment as per study protocol
(n=10)

Fig. 3

genotipo coinvolto (Fig. 3). In 24 pa-
zienti (96%) si ¢ ottenuta una risposta
virologica sostenuta (RSV). Il tasso di
drop out ¢ risultato relativamente bas-
so con soli 5 pazienti (14%) che non

hanno completato lo schema terapeu-
tico previsto: un paziente ¢ risultato
no-responder; 2 pazienti hanno pre-
sentato reazioni alla terapia (1 anemia,
1 dermatite allergica); altri 2 pazienti,

pur avendo negativizzato la viremia,
hanno ricevuto un trapianto renale pri-
ma del termine della terapia prevista.
L’elevata prevalenza di potenziali rice-
venti HCV+ (RHCV+) in LAT ha de-
terminato, nel tempo, la necessita di
utilizzare, per questi riceventi, donato-
ri HCV+ (DHCV+), anche allo scopo
di incrementare il pool di donatori. In
quest’ottica, il Centro nazionale Tra-
pianti ha avviato in Italia un program-
ma sperimentale di trapianto renale da
DHCV+ a RHCV+, al quale il nostro
Centro ha aderito immediatamente,
dato I’elevato numero di RHCV+ pre-
senti nella nostra lista regionale.
Dal novembre 2002 al dicembre 2005,
abbiamo eseguito 28 trapianti di rene
in RHCV+ da 14 DHCV+ (gruppo I).
Accanto a questi, abbiamo effettuato,
nello stesso periodo di riferimento, 32
trapianti in RHCV+ da DHCV- (grup-
po II). Questi due gruppi di pazienti
sono stati utilizzati per analizzare
I’impatto, a breve termine, del trapian-
to renale DHCV+/RHCV+ sull’outco-
me del graft e del paziente. La media-
na di follow-up per il gruppo I era di
10 mesi. L’eta media dei donatori e
dei riceventi era sovrapponibile nei
due gruppi, cosi come la media dei
MM HLA e il tempo di ischemia fred-
da. La terapia immunosoppressiva era
uguale in tutti i pazienti del gruppo I
(Tacrolimus e Steroidi) mentre quella
dei pazienti del gruppo II consisteva
in Ciclosporina, Micofenolato mofeti-
le e Steroidi. La funzione del graft,
espressa come creatinina sierica a 1, 3
e 6 mesi post-trapianto, non mostrava
alcuna differenza statisticamente si-
gnificativa nei due gruppi (1.9£0.8 vs
1.740.6; 1.7£0.7 vs 1.610.6; 1.6+0.7
vs 1.5+0.8 mg/dL, rispettivamente).
Nel periodo di osservazione una pro-
teinuria (>2 g/24h) a insorgenza pre-
coce (entro il 3° mese post-trapianto)
si riscontrava nel 13.3% e nel 9.2%
dei pazienti, rispettivamente del [ e del
IT gruppo, senza alcuna differenza sta-
tisticamente significativa nei due
gruppi, al pari dell’ipertransaminase-
mia (ALT=2x dei valori normali) rile-
vata, rispettivamente, nel 13.3% e nel
9.7% dei pazienti dei due gruppi. La
prevalenza di viremia (HCV RNA+)
nel post-trapianto era dell’85% nei pa-
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zienti del gruppo I e del 59% nei pa-
zienti del gruppo II (p=n.s.) e in nes-
suno dei pazienti da DHCV+ con mi-
smatch del genotipo si osservava una
superinfezione da virus del donatore,
nel corso del follow-up. La sopravvi-
venza del graft e del paziente, a 6 me-
si dal trapianto, era del 93% nel grup-
po I e del 97% nel gruppo II senza al-
cuna differenza statisticamente signi-
ficativa.

Per tutti i pazienti DHCV+/RHCV+,
abbiamo, poi, definito un protocollo di
valutazione della epatopatia HCV cor-
relata. A un anno dal trapianto, 6 dei
28 pazienti DHCV+/RHCV+ sono
stati sottoposti ad agobiopsia epatica.
In 5 pazienti, lo score istologico e la
persistente positivita ad elevato titolo
dell’HCV RNA, accompagnata, in al-
cuni casi, da un incremento significa-
tivo delle transaminasi, hanno deter-
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minato la necessita di intraprendere un
trattamento antivirale combinato con
Peg-Interferone alfa 2a e Ribavirina,
per un ciclo continuativo di 6 mesi. In
tutti i soggetti, si ¢ assistito a una rapi-
da (entro la IV settimana di trattamen-
to) negativizzazione dell’HCV RNA e
rientro degli indici di funzione epati-
ca, laddove si era verificato un incre-
mento. Due pazienti non hanno com-
pletato lo schema terapeutico previsto:
uno per insorgenza, a 4 settimane
dall’inizio del trattamento, di rigetto
acuto umorale; 1’altro per grave tossi-
cita midollare (leucopenia, piastrino-
penia). Entrambi avevano, comunque,
realizzato una clearance completa del-
la viremia. Alla sospensione del tratta-
mento, si ¢ assistito, tuttavia, a un gra-
duale incremento della stessa. Negli
altri pazienti, il trattamento ¢ stato ben
tollerato, con realizzazione di RVS.
Al momento attuale, pertanto, ritenia-
mo possibile proseguire il protocollo
sui pazienti RHCV+/DHCV+, con
possibilita di effettuare una terapia
specifica, in accordo con le indicazio-
ni cliniche e istologiche. Una imple-
mentata esperienza e un prolungato
follow-up sono, comunque, necessari
per validare tale strategia quale idoneo
strumento di trattamento.

A conclusione di quanto qui illustrato
relativamente alla nostra esperienza,
risulta evidente che, laddove possibile,
il trattamento antivirale andrebbe ef-
fettuato gia in fase di inserimento in
lista, allorquando la tolleranza risulta
migliore e il grado di risposta clinica
superiore (Fig. 4). Rimane, a questo
punto, ancora controversa e possibile
fonte di ulteriori dibattiti in ambito
trapiantologico, 1’opportunita o meno
che un potenziale ricevente HCV+ che
abbia realizzato una completa negati-
vizzazione dell’HCV RNA, vada in-
cluso nel programma di trapianto da
DHCV+, soprattutto in considerazione
del fatto che, in corso di donazione,
non sempre risulta possibile ottenere
dei dati di viremia del potenziale do-

natore.
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