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Commento Editoriale

L’infezione da polioma BK virus nel trapianto renale è
una classica situazione nella quale è importante l’azione
sinergica del clinico, dell’anatomo-patologo e del laborato-
rio. È importante sospettare e diagnosticare tempestiva-
mente la malattia e adottare un approccio terapeutico a
largo raggio per contrastare la naturale evoluzione della
nefropatia che in quasi la metà dei casi è causa di rigetto
cronico e di  insufficienza renale terminale.

Introduzione

La morbilità e la mortalità legate alle infezioni sono
andate progressivamente aumentando con l’ottimizzazione

dei protocolli di terapia immunosoppressiva per la preven-
zione del rigetto dopo trapianto d’organo. Alla progressiva
riduzione dell’incidenza del rigetto acuto ha fatto seguito
un significativo incremento della patologia infettiva, in par-
ticolare delle malattie associate ad infezioni da virus laten-
ti rilevanti per l’ospite immunocompromesso, quali il cyto-
megalovirus ed il virus di Epstein-Barr (1). In un contesto
trapiantologico di elevata immunosoppressione, unita
all’alterata immunosorveglianza causata dall’ambiente
“allogenico” in cui le cellule effettrici svolgono la loro fun-
zione, si è, inoltre, verificata la comparsa di nuovi quadri
patologici dovuti ad agenti infettivi considerati in passato
scarsamente patogeni per l’uomo. 

Il polyomavirus hominis di tipo 1, conosciuto anche
come virus BK (BKV) dalle iniziali del paziente dal quale
è stato isolato per la prima volta nel 1971, infetta fino al
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Polyomavirus BK-associated nephropathy after kidney transplantation

Polyomavirus BK (BKV) infection has been lately recognized as a major cause of renal allograft dysfunction. BKV-related
interstitial nephropathy (PVAN) may affect 1-10% of renal allograft recipients, occurring more frequently in the first 6
months after transplantation. Progression to irreversible allograft failure has been observed in up to 45% of all cases;
thanks to increased PVAN awareness and improved diagnostic techniques, the rate of graft loss has lowered, more consis-
tently in centres with active screening and intervention programs. 
PVAN pathogenesis is characterized by multiple synergizing factors, among which immunodepression plays a key role.
PVAN diagnosis requires the evaluation of a renal biopsy showing polyomavirus cytopathic changes and confirming BKV
through an ancillary technique such as immunohistochemistry. Given the focal nature of the disease, early diagnosis may
be difficult to obtain. Thus, quantification of BKV-DNA in plasma has been suggested as surrogate marker for PVAN. 
To date, given the lack of controlled trials, there is no consensus on a “standard” management of PVAN. However, evidence
based on reported observations suggests that a step-wise reduction of immunosuppression, preceded by pulsed steroids in
case of coexistent acute rejection, may improve outcomes. Additional options may be represented by drugs with antiviral
activity, such as cidofovir, leflunomide or quinolones. Application of a pre-emptive treatment based on viremia monitoring
has been recently proposed. (G Ital Nefrol 2006; 23: 575-84)
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90% della popolazione. Dopo l’infezione primaria, le cel-
lule epiteliali dei tubuli renali e, più in generale, dell’urote-
lio costituiscono i siti di latenza e riattivazione virale. La
patologia da BKV è rara, e per lo più conseguente ad uno
stato di immunodeficienza. Il virus è stato associato a
diverse patologie, tra le quali cistite emorragica, stenosi
ureterali, vasculopatie e quadri di multi-organ failure (2).
Inoltre, casi aneddotici di interessamento renale da BKV
sono stati riportati in pazienti con immunodeficienze eredi-
tarie o acquisite, ed in riceventi di trapianti d’organo diver-
si dal rene. Tuttavia, la nefropatia interstiziale associata
all’infezione da BKV (PVAN) è emersa recentemente
come causa importante di disfunzione renale dopo trapian-
to di rene (2, 3).

Questa rassegna riassume le conoscenze acquisite negli
ultimi 10 anni in tema di PVAN, ed indica le nuove pro-
spettive diagnostiche e terapeutiche per il miglior approc-
cio clinico al paziente con PVAN.

Cenni epidemiologici 

La comparsa della PVAN nel corso dell’ultima decade è
ben documentata (2-10). Alcuni studi hanno riportato un
aumento graduale nei tassi di prevalenza della PVAN da
valori dell’1% nel 1995 a valori del 5% nel 2001 (9, 11), e
stime di incidenza successive al 2002-03 si attestano attor-
no all’8% (7-10).

La maggior parte dei casi di PVAN si presenta entro il
primo anno post-trapianto; tuttavia, una quota di casi viene
diagnosticata in epoca successiva, tra il secondo ed il quin-
to anno dal trapianto (5, 12). La perdita del rene trapianta-
to in seguito a PVAN varia dal 10% all’80% dei casi, ma
risulta più bassa nei centri che hanno attivato programmi di
sorveglianza e di intervento (7, 9, 10, 12). 

Fattori di rischio

Sebbene la patogenesi della PVAN non sia stata del tutto
chiarita, sembra che lo sviluppo della malattia richieda l’a-
zione sinergica di molteplici fattori di rischio, tra i quali
l’immunosoppressione riveste un ruolo di preminenza (13).  

I determinanti di rischio per lo sviluppo di PVAN sono
inquadrabili come caratteristiche: a) del paziente; b) del-
l’organo trapiantato; c) del virus. 

Tra i fattori legati alle caratteristiche del paziente, è stato
documentato un aumentato del rischio di PVAN in sogget-
ti di sesso maschile, di età avanzata, e di razza caucasica
(9), con diabete (4). Dagli studi compiuti su casistiche
pediatriche è emerso come la sieronegatività al momento
del trapianto sia associata ad un aumentato rischio di infe-
zione attiva da BKV e, conseguentemente, di PVAN, impu-
tabile al mancato controllo, da parte di un sistema immuni-
tario naive, del virus eventualmente riattivato dall’organo

trapiantato (10-14). Tuttavia, la presenza di anticorpi neu-
tralizzanti BKV non è risultata in grado di proteggere i
pazienti dalla riattivazione virale e dallo sviluppo di PVAN,
come documentato dall’alta incidenza di PVAN in casisti-
che di soggetti adulti sieropositivi (1,  2, 7). Infine, è recen-
temente emerso il possibile ruolo patogenetico di una alte-
rata immunosorveglianza T cellulare BKV-specifica nella
progressione da infezione attiva a PVAN. In particolare, nei
pazienti con PVAN è stata dimostrata una ridotta/assente
frequenza di cellule specifiche per BKV, la cui comparsa,
in seguito a riduzione della terapia immunosoppressiva,
permette di ottenere clearance virale e miglioramento/sta-
bilizzazione della funzione renale (15, 16). 

Il coinvolgimento di fattori legati all’organo trapiantato è
suggerito dalle sporadiche osservazioni di PVAN interes-
santi i reni nativi di pazienti che ricevono un trapianto di
organo diverso dal rene. In particolare, la presenza di
incompatibilità HLA, o di lesioni tissutali del graft conse-
guenti alla procedura trapiantologica per se (danno tubula-
re ischemico e posizionamento di stent ureterale), o a com-
plicanze del trapianto come il rigetto acuto, potrebbero
contribuire a creare un microambiente permissivo alla
replicazione virale, anche se il ruolo dei singoli fattori nello
sviluppo di PVAN è controverso (5, 9, 13, 17, 18). 

Alcune caratteristiche legate al virus possono contribuire
nel determinare lo sviluppo di PVAN in soggetti con infe-
zione attiva. Mutazioni della sequenza genomica che codi-
fica per proteine virali  possono determinare un mancato
riconoscimento di epitopi immunologicamente rilevanti da
parte del sistema immunitario (immune escape), mentre
riarrangiamenti della regione di controllo non codificante
(NCCR) di BKV potrebbero favorire un incremento della
replicazione virale (16, 19,  20).  

Sebbene risulti evidente come la PVAN sia una malattia
multifattoriale, la presenza di intensa immunosoppressio-
ne rappresenta il maggior fattore di rischio per il suo svi-
luppo (7, 21, 22). La comparsa di PVAN ha coinciso con
l’impiego di protocolli di triplice immunosoppressione, e
con l’uso diffuso di farmaci immunosoppressivi quali
tacrolimus e micofenolato mofetile (MMF) (2, 3, 21). In
linea con queste osservazioni, in un recente studio rando-
mizzato, il regime immunosoppressivo maggiormente
associato ad una aumentata replicazione virale è risultata
la combinazione di tacrolimus, MMF e steroide (18).
Tuttavia, è probabile che sia lo stato globale di eccessiva
immunosoppressione, piuttosto che l’uso di singoli far-
maci, a determinare l’aumento del rischio, come suggeri-
to dalla osservazione di casi di PVAN in pazienti trattati
con regimi immunosoppressivi che non prevedevano l’im-
piego di tacrolimus o MMF (2, 11,  22). A supporto di
questa ipotesi, la riduzione dei livelli di inibitori delle cal-
cineurine o la riduzione/sospensione dell’MMF hanno
consentito di prevenire lo sviluppo di PVAN (18,  23), o
di stabilizzare la funzione renale in pazienti con PVAN in
atto (24, 25). 
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Test di verifica

1) Qual è l’incidenza attuale della PVAN?
a. 20%
b. 1-2% 
c. 1-10% 
d. 15%
e. >15%. 
2) In quale periodo post-trapianto si verifica la mag-

gior incidenza di riattivazione dell’infezione da BKV? 
a. Nel primo mese
b. Nei primi 6 mesi 
c. Tra 6 e 12 mesi
d. Oltre i 12 mesi
e. Oltre 24 mesi. 
3) Qual è il fattore di rischio più significativo per l’in-

sorgenza di PVAN?
a. Sierologia negativa nel ricevente
b. Sierologia positiva nel donatore 
c. Mutazioni del genoma virale
d. Intensa immunosoppressione 
e. Utilizzo di preparati antilinfocitari nel regime immu-

nosoppressivo. 

Monitoraggio dell’infezione da BKV

Poiché la presenza di replicazione virale è il fattore
comune a tutti i riceventi di trapianto renale che sviluppano
PVAN (6, 7, 10, 25), il monitoraggio dell’infezione da
BKV è uno strumento fondamentale per identificare i
pazienti a rischio di PVAN (13). Lo screening virologico
permette, infatti, di anticipare l’intervento terapeutico alle
fasi precoci della malattia, con conseguente miglioramento
dell’outcome (7, 8, 18, 23-26). Inoltre, dato l’alto valore
predittivo negativo, in caso di assenza di replicazione vira-
le è possibile escludere la diagnosi di PVAN (7, 27, 28).
Infine, accompagnandosi la risoluzione del quadro clinico
ad una riduzione o scomparsa del virus (29), una analisi
quantitativa della carica virale costituisce un utile strumen-
to per il monitoraggio della risposta al trattamento.

Screening su urina

I test di screening descritti per identificare la presenza di
replicazione virale a livello urinario comprendono la cito-
logia (ricerca di decoy cells, ovvero cellule di sfaldamento
dei tubuli renali contenenti inclusioni virali, su sedimento
urinario), la quantificazione del DNA virale o dell’mRNA
per la proteina capsidica VP1, o la ricerca di particelle vira-

li mediante microscopia elettronica (6, 7, 21, 25). Non esi-
stono studi controllati di comparazione tra le varie metodi-
che, il cui uso dipende dall’esperienza dei singoli centri. I
risultati riportati da studi prospettici hanno mostrato come
la positività della citologia urinaria o della ricerca del DNA
di BKV preceda di alcune settimane sia la viremia che la
comparsa di PVAN istologicamente documentata (7, 18). 

Al fine di identificare precocemente i pazienti a rischio
di PVAN, lo screening urinario andrebbe effettuato almeno
ogni 3 mesi nel primo anno, ogni 6 mesi nel secondo anno,
ed annualmente fino al quinto anno post-trapianto (13). 

Test aggiuntivi

Il test di screening sulle urine è determinante per esclu-
dere la presenza di PVAN, data la sua alta sensitività, ma la
sua positività ha un valore predittivo basso, pari a circa il
20%, in quanto possono esistere quadri di replicazione
virale transitoria, autolimitante (PVAN possibile, Fig. 1) (5,
7). Sono, quindi, necessari test aggiuntivi al fine di confer-
mare il sospetto di PVAN (PVAN presunta, Fig. 1) e indi-
rizzare all’esecuzione della biopsia renale, che al momento
è considerata l’unico strumento idoneo a porre diagnosi di
certezza (11). La presenza di BKV DNA nel plasma valu-
tata mediante PCR quantitativa correla in modo significati-
vo con la presenza di danno renale (sensitività del 100%,
predittività positiva 83%), e rappresenta, quindi, il test
aggiuntivo di riferimento (7). A questo proposito, sono stati
identificati valori soglia di BKV DNA plasmatico
(≥10.000 copie/mL) che, se persistenti, sono altamente
indicativi di una PVAN in atto (2, 7, 11). Tuttavia, data la
variabilità tra le metodiche di PCR quantitativa attualmen-
te in uso presso i vari centri, è necessario effettuare una
validazione interna del valore che costituisce la soglia del
rischio per ogni singolo centro.

Quando utilizzata per monitorare il corso della PVAN, la
PCR quantitativa su plasma andrebbe effettuata ogni 2-4
settimane, fino alla riduzione al di sotto dei livelli soglia, o,
meglio, fino alla negativizzazione (11).

Diagnosi di PVAN

La diagnosi di PVAN viene effettuata attraverso l’analisi
della biopsia renale, con dimostrazione di alterazioni cito-
logiche virus-indotte e la conferma della presenza di BKV
mediante tecniche di immunoistochimica o ibridizzazione
in situ (PVAN accertata, Fig. 1). Data la natura focale del-
l’interessamento renale in corso di PVAN, e, di conseguen-
za, la possibilità di errore nel campionamento tissutale, il
mancato riscontro di un quadro istologico attribuibile ad
una complicanza da BKV non esclude con certezza la pre-
senza di PVAN. Ne consegue che, nei soggetti ad alto
rischio, ovvero in presenza di persistente significativa repli-
cazione virale plasmatica (PVAN presunta), debba essere

La risposta corretta alle domande sarà disponibile sul
sito internet www.sin-italy.org/gin e in questo numero
del giornale cartaceo dopo il Notiziario SIN
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considerata l’opportunità di una seconda biopsia nel breve-
medio termine. 

Quadro istopatologico

La diagnosi di PVAN in microscopia ottica si basa sulla
identificazione delle alterazioni citopatiche indotte dal
virus a livello delle cellule dell’epitelio tubulare renale
(27-29). Queste alterazioni, che sono il risultato di due
eventi strettamente correlati quali l’accumulo di particel-
le virali neoformate nel nucleo cellulare e la successiva
lisi cellulare virus-indotta, si associano spesso a necrosi

dell’epitelio tubulare e conseguente danno tubulare acuto
(4-6, 8, 28). 

Il danno cellulare da BKV, che può inizialmente interes-
sare pochi nefroni, si accompagna ad infiltrato infiamma-
torio, atrofia tubulare e fibrosi (4-6, 8, 28). In base alla pre-
senza e all’estensione delle diverse alterazioni istologiche,
la PVAN viene classificata in 3 quadri (A, B, C) che rispec-
chiano gli stadi di progressione della malattia (Tab. I ) (11,
29). La PVAN di tipo A si caratterizza per la presenza di
alterazioni citopatiche virus-indotte, nel contesto di un
parenchima normale. Nella PVAN di tipo B, le alterazioni
citopatiche si associano a diversi gradi di infiltrato infiam-
matorio, atrofia tubulare e fibrosi interstiziale. Nella PVAN

Fig. 1 - Programma di monitorag-
gio e trattamento della nefropatia
da BKV suggerito dall’evidenza
clinica disponibile. 
La modalità di screening atti-
va presso l’Unità di Nefrologia
dell’Istituto G. Gaslini di Genova
è indicata dal simbolo ✓ accanto
alle singole voci.

Abbreviazioni: ME: microscopia
elettronica; IS: immunosoppres-
sione; IC: inibitori delle calcineu-
rine; MMF: micofenolato mofetile;
AZA: azatioprina; Tac: tacrolimus;
CyA: ciclosporina; Sir: sirolimus;
IVIg: immunoglobuline endovena.
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di tipo C, che rappresenta lo stadio terminale della patolo-
gia, si osserva diffusa atrofia tubulare e fibrosi.

Le alterazioni descritte non sono patognomoniche di
PVAN, e una conferma della diagnosi deve essere ottenuta
mediante tecniche atte ad identificare l’agente responsabile.
L’analisi immunoistochimica con anticorpi monoclonali
diretti verso proteine virali quali l’antigene large T di SV40,
che presenta una forte omologia con BKV, è la tecnica impie-
gata più di frequente, ma sono state utilizzate anche l’ibri-
dizzazione in situ o la microscopia elettronica (4-6, 28).

La risoluzione di una PVAN dopo intervento terapeutico
viene diagnosticata sulla base della scomparsa delle altera-
zioni citopatiche e del virus dal tessuto renale.

Rigetto in corso di PVAN: diagnosi

La possibilità di distinguere i segni di un rigetto acuto nel
quadro istologico di una PVAN in atto ha importanti impli-
cazioni cliniche. 

Sebbene di raro riscontro in corso di PVAN, la presenza
di endoarterite, necrosi fibrinoide vascolare e glomerulite
(Banff tipo II e III), così come depositi della frazione C4d
del complemento lungo i capillari peritubulari, sono consi-
derati segni inequivocabili di rigetto acuto concomitante
(28, 30, 31). Al contrario, la diagnosi di rigetto acuto tubu-
lo-interstiziale (Banff tipo I) in presenza di PVAN presenta
notevoli difficoltà, poiché basata sul solo riscontro di tubu-
lite, caratteristica peculiare anche della PVAN di tipo B,
dove rappresenta la risposta immune indotta dal virus. La
dimostrazione di un infiltrato linfocitario, con tubulite ed
aumentata espressione tubulare di molecole HLA di classe
II, in aree dove non siano evidenziabili la presenza e/o la
replicazione di BKV, è suggestivo di rigetto acuto di tipo I
secondo Banff (11, 28, 31).

Test di verifica

4) Quale tra i seguenti test correla in modo significati-
vo con la presenza di PVAN?

a. Ricerca decoy cells urinarie 
b. Ricerca BKV DNA su urina
c. Ricerca BKV DNA su sangue periferico 
d. Ricerca BKV urinario mediate microscopia elettronica
e. Ricerca BKV DNA su urina con PCR quantitativa. 
5) Quale accertamento è necessario per una diagnosi

di certezza di PVAN?
a. Ricerca decoy cells urinarie + analisi quantitativa BKV

RNA su urina
b. Analisi istologica + dimostrazione BKV su tessuto 
c. Analisi quantitativa BKV DNA su sangue periferico 
d. Ricerca decoy cells urinarie + analisi quantitativa BKV

DNA su sangue periferico 
e. Analisi quantitativa di BKV RNA su sangue periferico. 

6) Da cosa è caratterizzata la PVAN di tipo A?
a. Aree focali di alterazioni citopatiche virus-indotte 
b. Diffuso infiltrato infiammatorio + alterazioni citopati-

che focali 
c. Infiltrato infiammatorio focale + atrofia tubulare 
d. Alterazioni citopatiche interessanti >50% del core

bioptico 
e. Quadro concomitante di rigetto cellulare acuto. 

Trattamento della PVAN

Poiché a tutt’oggi non esistono farmaci antivirali con atti-
vità specifica verso BKV, la riduzione della  terapia immu-
nosoppressiva, eventualmente in associazione ad altri presi-
di terapeutici quali il farmaco antivirale cidofovir (32), le
immunoglobuline endovena (33), il farmaco immunosop-
pressore leflunomide (34) o gli antibiotici chinolonici (35),
costituisce il cardine del trattamento della PVAN (7, 9, 11).
È da sottolineare come, in assenza di studi clinici control-
lati, e data l’eterogeneità delle casistiche segnalate in lette-
ratura, non esista ad oggi un consenso unanime sulla stra-
tegia da utilizzare nel trattamento della PVAN.

Trattamento della PVAN accertata

L’analisi delle casistiche storiche ha mostrato come l’in-
tervento terapeutico in presenza di lesioni renali estese
(PVAN B3 o C) si associ ad una elevata incidenza di perdi-
ta del trapianto (9, 26). Al contrario, il trattamento della
PVAN in fase precoce di malattia, permesso da programmi
di monitoraggio e dall’ottimizzazione delle tecniche dia-
gnostiche, sembra poter prevenire la progressione del
danno renale, risultando in un significativo miglioramento
della prognosi (7, 8, 24, 26).

Modifiche della terapia immunosoppressiva

La riduzione dell’intensità della terapia immunosoppres-
siva di mantenimento è attualmente la strategia terapeutica
di prima scelta nel trattamento della PVAN conclamata (2,
9,  11). Tuttavia, vi è molta eterogeneità negli approcci uti-
lizzati e nei risultati clinici riportati in letteratura. Sebbene
non validate da studi controllati, tre modalità di intervento
vengono attualmente impiegate nel trattamento della PVAN:
riduzione, sospensione o sostituzione di componenti del
regime immunosoppressivo di mantenimento (Tab. II).

La riduzione della posologia degli inibitori delle calci-
neurine, spesso in associazione alla riduzione del terzo
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La risposta corretta alle domande sarà disponibile sul
sito internet www.sin-italy.org/gin e in questo numero
del giornale cartaceo dopo il Notiziario SIN
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farmaco nei regimi di triplice immunosoppressione, rap-
presenta l’intervento terapeutico più estesamente utilizza-
to (4, 7-9, 26, 37).  Sulla base dell’evidenza clinica ripor-
tata a tutt’oggi, i target di through levels consigliati sono
< 6 ng/mL per il tacrolimus, e 100-150 ng/mL per la
ciclosporina, mentre il dosaggio dell’MMF e dell’azatio-
prina andrebbero ridotti al di sotto di 1 g/die e 100 mg/die,
rispettivamente (11). È evidente come, vista la sensibilità
individuale ai diversi farmaci, questi livelli siano indi-
cativi, e possano essere ulteriormente modulati nei singo-
li pazienti. La possibilità di sostituire il tacrolimus o
la ciclosporina con il sirolimus può essere considerata
in caso di concomitante nefrotossicità (7, 38). Recen-

temente, in pazienti con PVAN che ricevevano un regime
di mantenimento a base di tacrolimus, micofenolato e ste-
roide, la sostituzione dell’MMF con la leflunomide, un
farmaco con attività immunosoppressiva inferiore al
micofenolato, e con dimostrata attività antivirale in vitro,
ha permesso di ottenere la clearance virale e una stabiliz-
zazione della funzione renale (34, 39).

La sospensione dell’MMF o dell’azatioprina rappresenta
un’alternativa alla riduzione degli inibitori delle calcineuri-
ne, o un’ulteriore intervento terapeutico in caso di mancata
risposta alla modulazione del tacrolimus o della ciclospori-
na (11). In particolare, se dopo un primo intervento tera-
peutico non si assiste ad una stabilizzazione della funzione
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TABELLA I - ALTERAZIONI ISTOPATOLOGICHE IN CORSO DI PVAN

Stadio PVAN Caratteristiche istologiche

A Alterazioni citopatiche modeste (tubuli interessati: <25%); infiltrato infiammatorio, atrofia tubulare e fibrosi interstiziale assenti o minimi.

B Alterazioni citopatiche da modeste a severe (tubuli interessati: 25%->50%) e aree focali di infiltrato infiammatorio, atrofia tubulare e fibro-

si interstiziale.

B1: infiltrato infiammatorio, atrofia tubulare e fibrosi interstiziale <25%.

B2: infiltrato infiammatorio, atrofia tubulare e fibrosi interstiziale 25-50%.

B3: infiltrato infiammatorio, atrofia tubulare e fibrosi interstiziale >50%.

C Scarse alterazioni citopatiche in parenchima renale cicatriziale. Estesa atrofia tubulare, con infiltrato infiammatorio e fibrosi interstiziale.

TABELLA II - TRATTAMENTO DELLA PVAN MEDIANTE MODIFICA DEL REGIME IMMUNOSOPPRESSIVO DI MANTENI-
MENTO

Strategia Farmaco Livelli Commenti

Riduzione Tac trough level ≤6  ng/mL Spesso in combinazione con riduzione dell’MMF 

CyA trough level Spesso in combinazione con riduzione dell’MMF

100-150  ng/mL

MMF dose: 0.5-1 g/die Spesso in combinazione con riduzione di Tac/CyA 

Sostituzione Tac ➝ CyA trough level

100-150  ng/mL

Tac ➝ Sir Trough level in base al In pazienti con tossicità da IC

protocollo imunosoppressivo

impiegato

MMF ➝ Lef trough level 

50-100  µg/mL In combinazione con riduzione di Tac (trough level 4-6 ng/mL)

Sospensione MMF/AZA • Pazienti mantenuti in duplice terapia

• Pazienti trattati per PVAN presunta

• Come opzione successiva, in pazienti non responsivi ad altre strate-

gie di riduzione di IS

Tac o CyA Pazienti in duplice terapia Sir/steroide o in triplice Sir/aza/steroide o

Sir/MMF/steroide

Abbreviazioni: Tac: tacrolimus; trough level: concentrazione ematica allo “steady state”; MMF: micofenolato mofetile; CyA: ciclosporina; Sir: sirolimus; Lef:
leflunomide; IC: inibitori delle calcineurine; AZA: azatioprina; IS: immunosoppressione.
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renale e ad una sensibile riduzione della carica virale, è
consigliabile una rivalutazione bioptica, e, in caso di assen-
za di rigetto acuto, una ulteriore riduzione della terapia
immunosoppressiva. In alcuni casi, la sospensione del
micofenolato è stata associata ad uno switch tacrolimus ➝
ciclosporina, nel tentativo di minimizzare l’immunosop-
pressione (7, 38).

In seguito alla riduzione della terapia immunosoppressi-
va, sono stati descritti episodi di rigetto acuto in circa un
quarto dei pazienti. Questi episodi si sono dimostrati sensi-
bili alla terapia steroidea, senza che quest’ultima abbia
determinato una recidiva di PVAN (4, 7, 33, 36).

Altri presidi terapeutici

Il rischio di rigetto legato alla riduzione della terapia
immunosoppressiva, che ne limita sia l’applicazione che
l’efficacia, ha portato alla sperimentazione clinica di far-
maci con potenziale attività antivirale. Tuttavia, va detto
che, ad oggi, i farmaci con attività inibitoria verso BKV
dimostrata in vitro, come il cidofovir o la leflunomide,
hanno evidenziato un basso indice di selettività, e la loro
efficacia clinica, suggerita da alcuni studi preliminari non
controllati, è dibattuta.

Il cidofovir, farmaco antivirale utilizzato nel trattamento
delle complicanze da cytomegalovirus (CMV), sarebbe
controindicato in pazienti con alterata funzione renale in
quanto nefrotossico. Tuttavia, la sua selettiva concentrazio-
ne a livello delle cellule tubulari ne permette la sommini-
strazione ad un dosaggio inferiore a quello utilizzato nel
trattamento della retinite da CMV (0.25-1 mg/kg ogni 2 set-
timane, per 2-4 dosi eventualmente ripetibili) senza signifi-
cativa tossicità renale (32), ed è stato quindi proposto come
terapia aggiuntiva in pazienti con PVAN resistente alla
riduzione dell’immunosoppressione (10, 32, 37, 38, 40-
43). Il farmaco immunosoppressivo leflunomide, come il
cidofovir, è stato utilizzato in aggiunta alla riduzione della
terapia immunosoppressiva in un numero limitato di
pazienti con PVAN, ottenendo in alcuni casi la stabilizza-
zione della funzione renale (34, 39, 43). Nella casistica più
numerosa ad oggi segnalata, il farmaco è stato sommini-
strato ad un dosaggio di 40 mg/die (dose di attacco pari a
100 mg/die per 5 giorni), modulandone la posologia per
ottenere una concentrazione ematica di 50-100 µg/mL,
livello associato ad un controllo della replicazione virale in
vitro (39). Tra i presidi terapeutici impiegati nel trattamen-
to della PVAN, vi sono anche le preparazioni di immuno-
globuline endovena (IVIg) (33, 37, 44). Tuttavia, si è già
detto come la presenza di anticorpi neutralizzanti non pre-
venga lo sviluppo di PVAN nei soggetti sieropositivi.
Recentemente, il trattamento con antibiotici fluorochinolo-
nici, capaci di inibire in vitro l’attività elicasica del polyo-
mavirus SV40, è stato utilizzato in 10 pazienti con PVAN
refrattaria alla riduzione dell’immunosoppressione, con
significativa riduzione della carica virale nel 70% dei casi

(35). Ogni trattamento farmacologico della PVAN è stato
associato ad una riduzione dell’immunosoppressione: studi
clinici controllati si rendono, quindi, necessari per stabilire
il ruolo dei diversi agenti terapeutici nel trattamento della
malattia.

Una ulteriore area di futuro sviluppo clinico è rappresen-
tata dalla terapia cellulare, strategia già applicata alla pre-
venzione o trattamento di altre complicanze virali (45). A
questo riguardo, è stato dimostrato come sia possibile otte-
nere in vitro linee cellulari specifiche per BKV, e prive di
alloreattività, da linfociti T di riceventi pediatrici di tra-
pianto renale con riattivazione virale in atto (46). Il trasfe-
rimento adottivo di queste cellule in fase precoce di malat-
tia potrebbe contribuire ad una rapida clearance della vire-
mia, atta a prevenire la progressione verso il danno renale
irreversibile.

Trattamento della PVAN in presenza di rigetto
concomitante

Nel caso di diagnosi di PVAN e rigetto acuto concomi-
tante, la strategia più comunemente impiegata prevede, in
una prima fase, il trattamento del rigetto mediante sommi-
nistrazione di boli di metilprednisolone, seguito dalla ridu-
zione della terapia immunosoppressiva di mantenimento,
secondo le indicazioni riportate in precedenza (7, 11, 12). 

Trattamento pre-emptive della PVAN 

È già stato discusso come il trattamento della PVAN in
fase precoce di malattia porti ad un miglioramento della
prognosi. Come per altre infezioni virali rilevanti nell’ospi-
te trapiantato (47), l’identificazione dei pazienti in fase pre-
clinica di malattia potrebbe consentire l’applicazione di una
strategia pre-emptive di trattamento, atta ad evitare la pro-
gressione verso la PVAN conclamata ed il danno renale in
assenza di rischio significativo di rigetto acuto. 

Evidenze cliniche hanno dimostrato che il riscontro di
BKV DNA nel sangue periferico (viremia), oltrechè corre-
lare con la presenza di malattia in atto, può precedere di
alcune settimane l’insorgenza della PVAN (7). Sulla scorta
di questa osservazione, è stato recentemente dimostrato
come sia possibile prevenire l’insorgenza della PVAN in
soggetti con riattivazione da BKV, utilizzando il monito-
raggio della viremia come base per l’applicazione di un
intervento terapeutico (23, 48). In due studi prospettici, il
trattamento preemptive mediante riduzione dell’immuno-
soppressione (sospensione del terzo farmaco e/o riduzione
dei valori target di through level degli inibitori delle calci-
neurine) di pazienti con una PVAN presunta (viremia posi-
tiva con biopsia renale negativa per PVAN) ha portato alla
negativizzazione della carica virale senza rischio significa-
tivo di rigetto (23, 48). In particolare, lo studio condotto
sulla casistica pediatrica (23) mostra:  i) come un monito-
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raggio condotto con una frequenza trimestrale nel primo
anno, semestrale nel secondo anno, ed in seguito annuale,
sia sufficiente ad individuare i pazienti con viremia positi-
va prima dell’insorgenza di PVAN;  ii) come limitati aggiu-
stamenti della terapia immunosoppressiva, personalizzati
in base alla situazione clinica individuale, possano fornire
un controllo efficace della riattivazione virale in assenza di
sviluppo di rigetto.

Ritrapianto dopo perdita del rene in segui-
to a PVAN 

Un problema ancora aperto riguarda l’opportunità di
procedere ad un ritrapianto dopo perdita del graft in
seguito a PVAN. Ad oggi, sono stati descritti 17 casi di
ritrapianto, con ricorrenza di PVAN in 2 pazienti (12%),
incidenza leggermente maggiore a quella attualmente
riportata in caso di trapianto primitivo (1-10%) (2, 11),
e perdita del rene in 1 caso (6%) (49-51). In 11 dei 17
pazienti, è stato utilizzato lo stesso regime immunosop-
pressivo impiegato per il primo trapianto, e in 13 di 17 è
stata eseguita nefrectomia del rene trapiantato. Da que-
sti dati, emerge come il ritrapianto non sia controindica-
to in pazienti con perdita del rene trapiantato in seguito
a PVAN. Tuttavia, a causa del numero limitato di casi
riportati, le indicazioni sulle modalità dell’avvio al ritra-
pianto derivano dall’opinione di pochi esperti basata
sulla personale esperienza clinica (11, 51). 

In particolare, come suggerito da osservazioni riportate
dal nostro gruppo (49), al fine di consentire lo sviluppo di
una risposta immune in grado di controllare eventuali riat-
tivazioni post-trapianto, sembra opportuno far precedere il
ritrapianto da una fase di ridotta/assente immunosoppres-
sione, che dovrebbe portare alla sensibile riduzione/negati-
vizzazione della carica virale plasmatica (11, 51).  In que-
st’ottica, la nefrectomia del primo trapianto, che non rap-
presenta un pre-requisito per il ritrapianto (49, 50), così
come la somministrazione di farmaci antivirali, potrebbero
essere indicate laddove non si ottenga una abrogazione
della viremia mediante riduzione/sospensione della terapia
immunosoppressiva (11). Inoltre, sebbene non esistano
chiare indicazioni in proposito, e in >50% dei casi descrit-
ti sia stato impiegato lo stesso regime immunosoppressivo
utilizzato per il primo trapianto, sembra preferibile, per
quanto consentito da una condizione di secondo trapianto,
evitare un eccesso di immunosoppressione (11). Infine, in
questa particolare coorte di pazienti, è cruciale effettuare
un monitoraggio frequente della replicazione virale, segui-
to da un intervento terapeutico precoce in caso di ricorren-
za (11, 51).

Test di Verifica

7) Qual è il presidio terapeutico di prima linea nel
trattamento della PVAN?

a. Farmaci antivirali
b. Steroide
c. Riduzione dell’immunosoppressione 
d. Antibiotici chinolonici 
e. Cidofovir. 
8) Quale tra i seguenti farmaci può essere utilizzato

nel trattamento della PVAN?
a. Cidofovir
b. Ganciclovir
c. Acyclovir 
d. Nelfinavir 
e. Ribavirina. 
9) Qual è l’incidenza della ricorrenza di PVAN dopo

ritrapianto?
a. 50%
b. 30%
c. 12% 
d. 5%
e. 1-2%. 

Conclusioni

Le infezioni virali sono progressivamente emerse come
importanti cause di morbilità e di perdita dell’organo tra-
piantato. Per la gran parte delle complicanze virali che inte-
ressano comunemente l’ospite immunocompromesso non
esiste terapia farmacologica specifica. Inoltre, la risposta
clinica in seguito alla terapia antivirale o alla riduzione
della terapia immunosoppressiva, che rappresenta spesso
l’unico presidio disponibile, può difettare in tempestività,
esitando nella perdita dell’organo. Cruciale, al fine di
migliorare i risultati clinici del programma di trapianto
d’organo, sarà quindi la possibilità di definire programmi
di diagnosi precoce delle infezioni virali e dei quadri pato-
logici ad esse legati, che permettano un intervento terapeu-
tico in fase pre-sintomatica. In quest’ottica, il significativo
miglioramento di prognosi della PVAN in tempi recenti è
esemplificativo di quanto lo sviluppo e l’applicazione di
programmi di monitoraggio virologico possano cambiare la
storia clinica delle patologie virus-correlate. 

Riassunto

L’infezione da polyomavirus BK (BKV) è stata recente-
mente riconosciuta come causa importante di disfunzione
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del rene trapiantato. La nefropatia interstiziale associata
all’infezione da BKV (PVAN) è stata osservata nell’1-10%
dei portatori di trapianto renale, più frequentemente entro i
6 mesi dall’intervento. Nelle casistiche storiche, la progres-
sione della malattia con perdita del rene trapiantato poteva
raggiungere un’incidenza del 45%, ma questo dato risulta
attualmente in diminuzione grazie all’attivazione di pro-
grammi di sorveglianza e di intervento.

Sebbene la PVAN sia considerata una malattia multifat-
toriale, la presenza di intensa immunosoppressione rappre-
senta il maggior fattore di rischio per il suo sviluppo. La
diagnosi viene effettuata attraverso l’analisi della biopsia
renale, con dimostrazione di alterazioni citologiche virus-
indotte e la conferma della presenza di BKV mediante tec-
niche di immunoistochimica o ibridizzazione in situ. Data
la natura focale dell’interessamento renale, la diagnosi in
fase precoce può essere problematica. Tuttavia, la presenza
di BKV DNA nel plasma valutata mediante PCR quantita-
tiva correla in modo significativo con la presenza di danno
renale, e rappresenta quindi un utile strumento per la dia-
gnosi precoce di PVAN. 

In assenza di studi clinici controllati, non esiste ad oggi
un consenso unanime sulla strategia da utilizzare nel tratta-
mento della PVAN. Tuttavia, l’evidenza clinica disponibile
indica come una graduale riduzione dell’immunosoppres-
sione, preceduta da somministrazione di boli di steroide in
caso di rigetto acuto concomitante, possa portare ad un
significativo miglioramento della prognosi. Opzioni
aggiuntive sono rappresentate dall’uso di farmaci con
dimostrata attività antivirale verso BKV in vitro, come il
cidofovir, la leflunomide o i chinolonici. Recentemente, è
stato proposto un trattamento preemptive della PVAN basa-
to sul monitoraggio della viremia.
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