
UO di Microbiologia, 
Policlinico S. Orsola Malpighi, 

Bologna

UO di Microbiologia, UO di Microbiologia, 
Policlinico S. Orsola Policlinico S. Orsola MalpighiMalpighi, , 

BolognaBologna

Ricevente: strategie di controllo
delle principali infezioni 

nel periodo post trapianto.

Liliana Gabrielli

Ricevente: strategie di controlloRicevente: strategie di controllo
delle principali infezioni delle principali infezioni 

nel periodo post trapianto.nel periodo post trapianto.

Liliana Liliana GabrielliGabrielli

Workshop Nanogen
Advanced Diagnostics  

ELITech Group

Workshop Nanogen
Advanced Diagnostics  

ELITech Group

Il ruolo del Microbiologo Clinico nella gestione delle
complicanze infettive nella donazione e nel trapianto

d’organo solido e di cellule staminali

Il ruolo del Microbiologo Clinico nella gestione delle
complicanze infettive nella donazione e nel trapianto

d’organo solido e di cellule staminali



LL’’esito positivo di un trapianto comporta:esito positivo di un trapianto comporta:

1.1. ll ’’attenta valutazione del potenziale attenta valutazione del potenziale donatore donatore per per 
escludere il rischio di trasmissione di patologie escludere il rischio di trasmissione di patologie 
sia infettive che neoplastiche al ricevente.sia infettive che neoplastiche al ricevente.

2.2. il controllo nel il controllo nel riceventericevente dei due fattori che dei due fattori che 
condizionano fortemente lcondizionano fortemente l ’’evoluzione clinica evoluzione clinica 
del trapianto, ciodel trapianto, cio èè il rigetto e le infezioni.il rigetto e le infezioni.
Essi sono i due principali ostacoli al successo Essi sono i due principali ostacoli al successo 
del trapianto, a breve e a lungo termine, del trapianto, a breve e a lungo termine, 
e sono due processi intimamente associati e sono due processi intimamente associati 
e interdipendenti.e interdipendenti.



Il rischio di infezione nel soggetto ricevente lIl rischio di infezione nel soggetto ricevente l’’organoorgano
èè determinato dalldeterminato dall’’interazione tra interazione tra 

••ll’’esposizione a sorgenti infettive ambientaliesposizione a sorgenti infettive ambientali

••lo stato funzionale del sistema immunitariolo stato funzionale del sistema immunitario

èè frutto di un complesso equilibrio tra diversi fattorifrutto di un complesso equilibrio tra diversi fattori



Catereri vescicali
Tubi endotracheali

Immunodeficienza pre-
esistente
- malattie autoimmuni
- infezione da HIV

Cateteri venosi 
centrali
Altri accessi vascolari

Effetto immunomodulante di
HCVM, HHV6, EBV o HCV

Alcoolismo con
cirrosi

Mucositi
- HSV
- Candida
- farmaci

Neutropenia
- terapia con azatioprina
- terapia con micofenolato

Malnutrizione
Uremia
Iperglicemia

Ferite toraciche
o addominali estese
- tessuti devitalizzati
- raccolte liquide

Terapia immunosoppressiva
- tipo, dose e durata
- sequenza temporale

Alterazioni Alterazioni 
metabolichemetaboliche

IntegritIntegrit àà barrierebarriere

mucomuco--cutaneecutanee
Alterata risposta Alterata risposta 
immunologicaimmunologica

Fattori che influenzano lo stato di Fattori che influenzano lo stato di immunocompromissioneimmunocompromissione
Paolo Grossi, Paolo Grossi, TrendsTrends in Medicine 2002in Medicine 2002



Il tipo di infezione che colpisce il paziente Il tipo di infezione che colpisce il paziente 
sottoposto a trapianto sottoposto a trapianto èè strettamente strettamente 

dipendente dal tempo trascorso dal trapiantodipendente dal tempo trascorso dal trapianto

Le complicanze infettive rappresentano la Le complicanze infettive rappresentano la 
principale causa di principale causa di riospedalizzazioneriospedalizzazione
a distanza di 1,3 e 5 anni dal trapianto. a distanza di 1,3 e 5 anni dal trapianto. 

((HosenpudHosenpud JD, ISHLT 2001).JD, ISHLT 2001).

La maggior parte delle infezioni si verifica nel La maggior parte delle infezioni si verifica nel 
corso dei primi mesi postcorso dei primi mesi post--trapianto, quando il trapianto, quando il 
paziente paziente èè ancora sotto stretta sorveglianza. ancora sotto stretta sorveglianza. 
((Grossi P, Grossi P, TrendsTrends in Medicine 2002).in Medicine 2002).



TimelineTimeline ofof posttransplantposttransplant infectionsinfections

FishmannFishmann . . LiverLiver transplantationtransplantation . 2011. 2011



   

   

   

 

Phase I 

Pre-engraftment 

Day 0-30 

Phase II 

Post-engraftment 

Day 30-100 

Respiratory and enteric viruses 

Herpes simplex 

HHV 6 

Varicella Zoster 

Cytomegalovirus 

HHV 7 

Epstein Barr virus PTLD 

Parvovirus B 19 

JCV virus 

BK virus 

West Nile virus 

Phase I 

First month 

Phase II 

Months 2-6 

Phase III 

Last Phase 

Day 100-beyond 

Phase III 

Months 6-beyond 

TimelineTimeline ofof viralviral infectionsinfections

AllogeneicAllogeneic hematopoietichematopoietic stemstem cellcell transplantationtransplantation

SolidSolid organorgan transplantationtransplantation
RazonableRazonable . Minerva medica. 2009. Minerva medica. 2009



HSV 1HSV 1--22

-- Riattivazione del virus latenteRiattivazione del virus latente
-- PiPiùù comune presentazione clinica: comune presentazione clinica: mucositimucositi
-- Raramente: epatite, polmonite, infezione disseminat aRaramente: epatite, polmonite, infezione disseminat a

La maggior parte delle infezioni avviene nel primo mese La maggior parte delle infezioni avviene nel primo mese 
post trapianto, ma la post trapianto, ma la profilassiprofilassi con con acycloviracyclovir (o (o 
ganciclovirganciclovir ) ha notevolmente ridotto l) ha notevolmente ridotto l ’’ incidenza.incidenza.

TrattamentoTrattamento delldell ’’ infezione attiva: infezione attiva: acycloviracyclovir , , valacyclovirvalacyclovir , , 
famciclovirfamciclovir

0              1               2               3               40              1               2               3               4 5               6               7             85               6               7             8

TRAPIANTOTRAPIANTO MESI POSTMESI POST--TRAPIANTOTRAPIANTO

HSVHSV



L’ infezione da HHV-6 può essere trasmessa attravers o l’organo trapiantato, ma 
considerando l’elevato tasso di sieroprevalenza, è p iù frequentemente il 
risultato di una riattivazioneriattivazione del virus endogeno. 

L'incidenza della riattivazione da HHV-6 raggiunge un picco a 22--4 settimane4 settimane
dopo il trapianto.
Nel trapianto di fegato e rene, l'incidenza dell’in fezione è stimata essere del 22-
54% e 23-55%, rispettivamente. 
Dopo trapianto di cuore e polmoni, l'incidenza di i nfezione da HHV-6 è pari al 
66-91%.  
Infezioni sono state descritte anche dopo trapianto  di midollo (48%).
L’infezione nei pazienti trapianti è di solito asintomaticaasintomatica . 
Le manifestazioni cliniche dirette sono: febbre, ra sh, epatite, 
mielosoppressione, polmonite, disturbi neurologici.  

HHVHHV--66

0              1               2               3               40              1               2               3               4 5               6               7             85               6               7             8

TRAPIANTOTRAPIANTO MESI POSTMESI POST--TRAPIANTOTRAPIANTO

HHVHHV--66



CLINICAL AND LABORATORY  FINDINGS OF CMV, EBV AND H HV-6 INFECTION
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Petrisli et al. Transplantation Proceedings 2010



PATIENT 1: Viral monitoring in whole blood samples
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PATIENT 1: Viral monitoring in biopsy specimens
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Many studies have demonstrated that HHV-6 is implicated as a factor for the subsequent
CMV reactivation and disease.
Since HHV-6 infection occurs earlier than that of CMV/EBV, it should serve as an indicator
of the need for more careful virological surveillance

Petrisli et al. Transplantation Proceedings 2010



Chromosomally integrated HHV-6 (ciHHV-6)?

L’intero genoma di HHV-6 è integrato nei telomeri dei cromosomi della cellula ospite

DNA virale viene integrato nel genoma della linea g erminale

ciHHV-6 può essere ereditato
in modo mendeliano

50% di probabilità di
trasmissione al figlio

almeno una copia integrata 
del genoma di HHV-6 si 
presume essere presente in 
ogni cellula nucleata
(linea somatica e linea 
germinale)

L'incidenza di ciHHV-6 non è esattamente conosciuta,  anche se uno studio su donatori di 
sangue provenienti dal Regno Unito stima un'inciden za tra lo 0,2% -1%. 
Il significato clinico di ciHHV-6 non è chiaro. Alcu ni studi suggeriscono che ciHHV-6 può 
essere associato ad un aumentato rischio di malatti a linfoproliferativa. (Bandobashi et al. Blood. 1997)

Uno studio su 548 riceventi trapianto di organo sol ido ha evidenziato che i pazienti con 
ciHHV-6 presentano un aumentato rischio di infezion i batteriche e rigetto del trapianto.
(Lee et al. Transplantation 2011)



I fluidi corporei che contengono solo un piccolo nu mero di cellule (per esempio, siero, 
plasma e liquor) saranno spesso positivi per HHV-6 DNA, anche se con un numero di 
copie inferiori rispetto a campioni cellulari, in q uanto contengono DNA che è stato 
rilasciato dalla lisi cellulare o durante il traspo rto e la processazione del campione.

ciHHV-6

ogni cellula ospita l'intero genoma di HHV-6 
covalentemente legato al DNA cromosomico umano

i campioni clinici (sangue intero, leucociti…) test ati mediante PCR 
quantitativa presenteranno alti livelli di HHV-6

1 ml sangue = 4-7 milioni di leucociti

PCR quantitativa per HHV-6

> 10^6 HHV-6 copie / ml di sangue in toto

L'elevato carico DNA virale in pazienti con ciHHV-6  può portare a diagnosi errate di 
infezione attiva da HHV-6



La PCR quantitativa su sangue in toto fornisce un el evato 
sospetto sulla possibile integrazione di HHV-6.

La conferma può essere effettuata :

- controllando i genitori del paziente (almeno uno dei genitori 
biologici dovrebbe risultare con ciHHV-6)

- controllando nuovamente il paziente per dimostrare la  
persistenza di alti valori di  HHV-6 DNA nel sangue.

- effettuando la ricerca del genoma virale sul bulbo p ilifero: solo 
negli individui ciHHV-6 è rilevabile il genoma virale . 



BULBO PILIFERO DEL CAPELLO

Capello:

- Fusto (cellule morte stratificate)

- Follicolo pilifero

bulbo pilifero
(parte germinativa)

Papilla dermica
(vasi sanguigni e 
terminazioni nervose)

genoma cellulare del paziente 
senza contaminazione ematica



The recent guidelines from the American Society of Transpl antation

Infectious Disease Community of Practice

do not recommend specific antiviral prophylaxis or pre-emptiv e

therapy for HHV-6 infection,

but for established HHV-6 disease, especially with encep halities, 

intravenous ganciclovir and foscarnet are considered to be f irst-line

agents.

Viral load monitoring should be used as an adjunct to clinical

assesments in guiding the duration of anti-HHV-6 treatmen t.
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RazonableRazonable . Minerva medica. 2009. Minerva medica. 2009



Rischio di infezione da CMVRischio di infezione da CMV 44 44 -- 85%85%

In assenza di strategie di profilassi o di terapia In assenza di strategie di profilassi o di terapia prepre --emptiveemptive ..

5555--60  (R60  (R--//D+D+ 85)85)6060--7575PolmonePolmone

ndnd5050Pancreas e/o renePancreas e/o rene

3030--60605353--7575Cuore e polmoneCuore e polmone

15152020--3535HSCT (70HSCT (70--80%) 80%) -- TMO  TMO  

ndnd5050Pancreas e/o renePancreas e/o rene

8899--3535CuoreCuore

332222--2929FegatoFegato

2288--3232ReneRene

Rischio di Rischio di 

Polmonite (%)Polmonite (%)
Rischio di Rischio di 

malattia (%)malattia (%)
TrapiantoTrapianto



PrevenzionePrevenzione
la progressione dellla progressione dell’’infezioneinfezione

verso la malattiaverso la malattia

adeguato monitoraggio delladeguato monitoraggio dell’’infezioneinfezione

intervento terapeutico appropriatointervento terapeutico appropriato

�� ProfilassiProfilassi

�� Terapia Terapia prepre--sintomaticasintomatica

Ambedue gli approcci Ambedue gli approcci 
hanno vantaggi e hanno vantaggi e 
limitazioni.limitazioni.



Laboratory Diagnosis of CMVLaboratory Diagnosis of CMV

Method Types of Results and 
Clinical Use

Advantages Disadvantages

Viral culture Infectious foci detected by 
monoclonal antibody to 
CMV immediate-early 
antigen (72 Kda) 

High correlation with 
CMV disease

Low sensitivity; rapid decrease 
of CMV activity in clinical 
specimens; risk of cell toxicity 
with blood samples; not suited 
for large number of samples 

Antigenemia
(pp65+ 
leukocytes)

Number of CMV-infected 
cells/total cells evaluated; 
early detection of CMV 
replication

Rapid diagnosis of CMV, 
can be used in medium-
sized labs; quantification 
used as a guide for 
preemptive therapy

Subjective interpretation of 
results; requires rapid 
processing; role in assessing 
antiviral response is debated

Nucleic acid 
amplification to 
detect CMV DNA 
or RNA by PCR 
in blood

Number of CMV copies/mL
of plasma (lowest limit, 400 
copies/mL); detection of 
CMV infection; monitor 
CMV DNA decline; 
surrogate marker for 
antiviral drug resistance

Highly sensitive and 
specific; detects even 
low levels of CMV DNA; 
could be used to monitor 
therapeutic response; 
rapid turnaround time

Adapted from Razonable RR, et al. J Clin Microbiol. 2002;40:746-752.



The studies propose that whole blood would represen t the optimalThe studies propose that whole blood would represen t the optimal
sample for CMV DNA quantification.sample for CMV DNA quantification.

Whole blood is more sensitive for the PCR diagnosis  of CMV infecWhole blood is more sensitive for the PCR diagnosis  of CMV infec tion.tion.

Razonable RR et al. Transplantation 2002, 73: 968Razonable RR et al. Transplantation 2002, 73: 968--73. 73. 
GarrigueGarrigue I et al. J I et al. J ClinClin VirolVirol 2006, 14: 722006, 14: 72--5.5.
Gerna G et al. Gerna G et al. AntivirAntivir TherTher 2007, 12: 632007, 12: 63--72.72.

DNAemia ⇒⇒⇒⇒ CAMPIONIDNAemiaDNAemia ⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒ CAMPIONICAMPIONI

SANGUE INTEROSANGUE INTERO PLASMAPLASMA

Plasma e sangue intero assicurano ambedue corrette informazioni Plasma e sangue intero assicurano ambedue corrette informazioni 
diagnostiche e diagnostiche e prognosticheprognostiche riguardo la prevenzione della malattia da CMV riguardo la prevenzione della malattia da CMV 

SOLO UN TIPO DI CAMPIONE PUÒ ESSERE USATO SOLO UN TIPO DI CAMPIONE PUÒ ESSERE USATO 
DURANTE IL MONITORAGGIO VIROLOGICODURANTE IL MONITORAGGIO VIROLOGICO

Attenzione !



CMV CMV -- DNAemiaDNAemia ((sanguesangue interointero))
→→→→→→→→ valorivalori sogliasoglia per per terapiaterapia prepre--sintomaticasintomatica

10.000 copie/ml10.000 copie/mlHSCTHSCT

CMV   sieronegativiCMV   sieronegativi

10.000 copie/ml10.000 copie/mlHSCTHSCT

CMV   sieropositiviCMV   sieropositivi
qualsiasi valore di qualsiasi valore di DNAemiaDNAemiaBoli di steroidi o ATG/OKT3Boli di steroidi o ATG/OKT3

terapie antirigetto o complicazioni clinicheterapie antirigetto o complicazioni cliniche

100.000 copie/ml100.000 copie/mlSOTSOT

CMV   sieropositiviCMV   sieropositivi

100.000 copie/ml100.000 copie/mlSOTSOT

CMV   sieronegativiCMV   sieronegativi

o la terapia antivirale viene somministrata fino a DNAemia
neg e/o al di sotto della soglia di sensibilità del test in uso.
oo la terapia antivirale viene somministrata fino a la terapia antivirale viene somministrata fino a DNAemiaDNAemia
negnege/o al di sotto della soglia di sensibilite/o al di sotto della soglia di sensibilitàà del test in uso.del test in uso.

Gruppo di lavoro AMCLIGruppo di lavoro AMCLI --SIVSIV
2005 2005 -- 20082008



SETTIMANE  POST-TRAPIANTO SETTIMANE  POSTSETTIMANE  POST--TRAPIANTO TRAPIANTO 
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Real Time PCRRealReal Time PCRTime PCR

Trapianto d’organo solido- cellule staminali- midolloTrapianto dTrapianto d’’organo solidoorgano solido-- cellule staminalicellule staminali-- midollomidollo

TERAPIA PRE-SINTOMATICA      Monitoraggio virologicoTERAPIA PRETERAPIA PRE--SINTOMATICA      SINTOMATICA      MonitoraggioMonitoraggio virologicovirologico

campioni
di sangue

intero

campionicampioni
di di sanguesangue

interointero

o in corso di infezione in atto → aumentare la frequenza a 2 volte 
la settimana.
o oltre i 6 mesi → in concomitanza alle visite di routine
o in caso di aumento di terapia immunosoppressiva → riprendere il 
monitoraggio.
o sulla base di una qualsiasi indicazione clinica → riprendere il 
monitoraggio.

oo in corso di infezione in atto in corso di infezione in atto →→ aumentare la frequenza a 2 volte aumentare la frequenza a 2 volte 
la settimana.la settimana.
oo oltre i 6 mesi oltre i 6 mesi →→ in concomitanza alle visite di routinein concomitanza alle visite di routine
oo in caso di aumento di terapia immunosoppressiva in caso di aumento di terapia immunosoppressiva →→ riprendere il riprendere il 
monitoraggio.monitoraggio.
oo sulla base di una qualsiasi indicazione clinica sulla base di una qualsiasi indicazione clinica →→ riprendere il riprendere il 
monitoraggio.monitoraggio.

GRUPPO DI LAVORO GLaIT-AMCLIGRUPPO DI LAVORO GRUPPO DI LAVORO GLaITGLaIT--AMCLIAMCLI



�� LL’’organo trapiantato organo trapiantato èè il principale target per lil principale target per l ’’ infezione e la malattia infezione e la malattia 

da CMV da CMV inoltreinoltre

��nel caso di nel caso di txtx di intestino  ldi intestino  l ’’alterata permeabilitalterata permeabilit àà della mucosa della mucosa 

intestinale favorisce la disseminazione ematica di CMV con la pointestinale favorisce la disseminazione ematica di CMV con la po ssibilitssibilit àà

di coinvolgimento di altri organi (fegato, polmone/ i, pancreas edi coinvolgimento di altri organi (fegato, polmone/ i, pancreas e cuore) cuore) 

Trapianto di intestino e trapianto di polmone Trapianto di intestino e trapianto di polmone 
(isolato e/o combinato)(isolato e/o combinato)

�� campioni di tessuto bioptico campioni di tessuto bioptico 
prelevati durante le prelevati durante le ileoscopieileoscopie

�� e campioni di lavaggio e campioni di lavaggio 
broncoalveolarebroncoalveolare prelevati durante prelevati durante 
le broncoscopiele broncoscopie

per il controllo di routine dello per il controllo di routine dello 
stato di rigettostato di rigetto

�� campioni di tessuto bioptico da campioni di tessuto bioptico da 
polmone ????polmone ????

��PCR PCR RealReal Time testTime test

BiopsieBiopsie

BALBAL



�� In caso di sospetta localizzazione dIn caso di sospetta localizzazione d ’’organoorgano

DNAemiaDNAemia presente o assente o carichi virali molto presente o assente o carichi virali molto 

bassibassi

Tutti i tipi di trapianto dTutti i tipi di trapianto d’’organo e di cellule staminali organo e di cellule staminali 
emopoietiche e/ di midollo osseoemopoietiche e/ di midollo osseo

�� campioni di tessuto biopticocampioni di tessuto bioptico
PCR PCR RealReal TimeTime e test e test immunoistochimiciimmunoistochimici

�� campioni di BALcampioni di BAL
PCR PCR RealReal TimeTime

Tessuto Tessuto 
biopticobioptico

BALBAL



LATELATE--ONSET CYTOMEGALOVIRUS DISEASEONSET CYTOMEGALOVIRUS DISEASE
Haematopoietic stem cell transplantation

Late CMV disease developed in 26 of 146 (17.8%) patientsLate CMV disease developed in 26 of 146 (17.8%) patients
a median of 169 days after transplantation (range, 96a median of 169 days after transplantation (range, 96--784 days); 784 days); 

the mortality rate was 46%.            the mortality rate was 46%.            BoeckhBoeckh M et al Blood 2003M et al Blood 2003

Clinical experience suggests that antiviral drugs only delay, Clinical experience suggests that antiviral drugs only delay, 
rather than prevent, the onset of CMV disease in predisposed patrather than prevent, the onset of CMV disease in predisposed patients.ients.

Risk factors for late CMV disease in HSTCRisk factors for late CMV disease in HSTC
•• Persistent impairment in immunity (peripheral Persistent impairment in immunity (peripheral lymphopaenialymphopaenia , , 

low CD4 count, undetectable CMVlow CD4 count, undetectable CMV --specific specific cytotoxiccytotoxic

T lymphocyte response).T lymphocyte response).
•• Receipt of TReceipt of T --cell depleted transplantcell depleted transplant

•• GraftGraft --versusversus --host diseasehost disease

•• Prolonged antiviral therapy (e.g. Prolonged antiviral therapy (e.g. GanciclovirGanciclovir ))
•• Persistent CMV replicationPersistent CMV replication

•• Human Herpes Virus 6 infection.Human Herpes Virus 6 infection.



EBV e PTLDEBV e PTLD

Incidenza di PTLD nei diversi tipi di trapiantoIncidenza di PTLD nei diversi tipi di trapianto

130.5-1TMO

1-100.5-1Rene

6-201.9-10Cuore o polmone

4-151.6-5Fegato

12

Nei pazienti 
pediatrici

Intestino

Globale

Incidenza (%)Organo trapiantato

GulleyGulley . . ClinClin MicrobMicrob Rev. 2010Rev. 2010

FattoriFattori didi rischiorischio ::
--Infezione primaria da EBVInfezione primaria da EBV
paziente sieronegativo che riceve lpaziente sieronegativo che riceve l’’organo da un donatore sieropositivo organo da un donatore sieropositivo 
(EBV(EBV-- mismatchmismatch))
--Infezione da Infezione da CMVCMV
--Elevata immunosoppressioneElevata immunosoppressione
(farmaci Linfociti (farmaci Linfociti depletingdepleting))
--IpogammaglobulinemiaIpogammaglobulinemia



EBVEBV--PTLDPTLD

•• Se riconosciuta precocemente nei soggetti trapianta ti Se riconosciuta precocemente nei soggetti trapianta ti 
èè reversibile grazie ad una riduzione della reversibile grazie ad una riduzione della 
immunosoppressioneimmunosoppressione

Diagnosi precoceDiagnosi precoce

Farmaci antiviraliFarmaci antivirali
MabMab anti CD20 (anti CD20 ( rituximabrituximab ))

Infusioni di linfociti T citotossici Infusioni di linfociti T citotossici EBVEBV--specificspecific autologhiautologhi

Intervento terapeuticoIntervento terapeutico



II fattori di fattori di predittivitpredittivit àà positiva relativi allpositiva relativi all ’’ insorgenzainsorgenza
delle malattie delle malattie EBVEBV--associateassociate aumentano conaumentano con

ll ’’aumentare dei livelli di DNA virale nel sangue.aumentare dei livelli di DNA virale nel sangue.

PLASMAPLASMA

PCR PCR RealReal TimeTime nelnel sanguesangue

PBMCPBMC

SANGUE  SANGUE  IN TOTOIN TOTO

In caso di PTLD, EBV si trova prevalentemente assoc iato alle celIn caso di PTLD, EBV si trova prevalentemente assoc iato alle cel lule B ed in minor misura lule B ed in minor misura 
come DNA virale libero, rilasciato nel plasma in se guito alla mocome DNA virale libero, rilasciato nel plasma in se guito alla mo rte delle cellule infettate rte delle cellule infettate 
((ThorleyThorley --LawsonLawson & & GrossGross , 2004). Mentre la valutazione di EBV, 2004). Mentre la valutazione di EBV --DNA su PBMC DNA su PBMC èè un metodo un metodo 
molto accurato, la misurazione della carica di EBV nel plasma pumolto accurato, la misurazione della carica di EBV nel plasma pu ò portare a risultati falsi ò portare a risultati falsi 
negativi (Clave negativi (Clave etet al. 2004).al. 2004).

La misurazione della carica di EBVLa misurazione della carica di EBV --DNA su sangue intero DNA su sangue intero èè stata proposta per la semplicitstata proposta per la semplicit àà
della preparazione di questa matrice, perchdella preparazione di questa matrice, perch éé consente una migliore standardizzazione del consente una migliore standardizzazione del 
test e per il fatto che rappresenta tutti i compart imenti ematictest e per il fatto che rappresenta tutti i compart imenti ematic i che possono contenere il i che possono contenere il 
virus (Stevens virus (Stevens etet al. 2001). Inoltre i risultati ottenuti su PBMC cor relano signial. 2001). Inoltre i risultati ottenuti su PBMC cor relano signi ficativamente ficativamente 
con quelli ottenuti su sangue intero (con quelli ottenuti su sangue intero ( BaldantiBaldanti etet al. 2008)al. 2008)



EBV DNA EBV DNA kineticskinetics in PBMC and in PBMC and wholewhole bloodblood samplessamples ofof sixsix pediatricpediatric haploidenticalhaploidentical HSCT HSCT recipientsrecipients
PBMC: EBV DNA PBMC: EBV DNA copiescopies /10^5 /10^5 cellscells
WB: EBV DNA WB: EBV DNA copiescopies //millilitermilliliter

PeakPeak EBV DNA EBV DNA levelslevels in WB in WB werewere mostlymostly coincidentcoincident withwith peakpeak levelslevels in PBMC,in PBMC,
WhileWhile delayeddelayed appearanceappearance and and clearanceclearance ofof EBV DNA EBV DNA werewere observedobserved in in wholewhole bloodblood .. BaldantiBaldanti etet al. 2008al. 2008
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TRAPIANTOTRAPIANTO

settimanalesettimanale

Monitoraggio virologico per EBV nei Monitoraggio virologico per EBV nei 
pazienti pediatrici TMOpazienti pediatrici TMO

Sangue in totoSangue in toto

In caso di risultati positivi su sangue in totoIn caso di risultati positivi su sangue in toto
il monitoraggio viene proseguito su sangue in toto e PBMCil monitoraggio viene proseguito su sangue in toto e PBMC

ogni 2 settimaneogni 2 settimane
su indicazionesu indicazione
clinica, visite routineclinica, visite routine
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AdenovirusAdenovirus
IncidenceIncidence ofof infectioninfection ::
•• 33--47% 47% allogeneicallogeneic HSCTHSCT
•• < 10% < 10% heartheart and and abdominalabdominal transplanttransplant
•• 22% 22% lunglung recipientsrecipients

AssociatedAssociated withwith upper/upper/ lowerlower respiratoryrespiratory tracttract infectioninfection , , gastrointestinalgastrointestinal
diseasedisease , , hepatitishepatitis , , cystitiscystitis , , disseminateddisseminated diseasedisease . . AlmostAlmost alwaysalways selfself --
limitedlimited ..

AnyAny timetime thatthat adenovirusadenovirus diseasedisease isis consideredconsidered , , bloodblood specimensspecimens shouldshould bebe
evaluatedevaluated forfor quantitative quantitative viralviral loadload measurementsmeasurements ..

AmongAmong pediatricpediatric HSCT HSCT recipientsrecipients , , adenoviremiaadenoviremia , , particularyparticulary whenwhen presentpresent overover
timetime , , withwith high high viralviral loadsloads , or in the , or in the presencepresence ofof lymphopenialymphopenia and/or and/or 
continuedcontinued immunosuppressiveimmunosuppressive therapytherapy , , maymay bebe a a predictorpredictor ofof progressionprogression
ofof diseasedisease ..
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AllogeneicAllogeneic HSCTHSCT DAYS AFTER TRANSPLANTDAYS AFTER TRANSPLANT

AdNAdN

((IsonIson etet al. 2006)al. 2006)



BKBK

Nel trapianto di rene, in particolare nel primo ann o post-trapianto, la riattivazione 
di BK può causare nefropatia (polyomavirus-associat ed nephropathy, PVAN; 
incidenza 1-10%) con rischio di perdita dell’organo  trapiantato nel 30-80% dei 
casi.

La terapia si basa sulla modulazione del regime imm unosoppressivo, 
provvedimento che si deve attuare preventivamente i n caso di valori di viremia 
suggestivi di rischio di PVAN (1-1.6 x 104 copie /ml siero).

0                                 3mesi                         0                                 3mesi                         1anno                    1anno                    

TRAPIANTOTRAPIANTO

2 volte/mese 2 volte/mese 

sierosiero

ogni 3 mesiogni 3 mesi ogni annoogni anno

Valutazione di campioni aggiuntivi in presenza di a nomalie dellaValutazione di campioni aggiuntivi in presenza di a nomalie della funzionalitfunzionalit àà renale o in base al giudizio clinico renale o in base al giudizio clinico 
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Recidive da HBV Recidive da HBV e HCVe HCV

Mensile Mensile 

Monitoraggio virologico dei pazienti trapiantati dMonitoraggio virologico dei pazienti trapiantati d’’organoorgano

HBVHBV Ricevente Ricevente HBsAgHBsAg pospos -- prepre TXTX
--HBVHBV--DNA quantitativoDNA quantitativo
--antianti --HBsHBs

Ricevente: Ricevente: HBsAgHBsAg negneg -- prepre TXTX
Donatore: anti Donatore: anti HBcHBc ++
--HBVHBV--DNA quantitativoDNA quantitativo
--antianti --HBsHBs

HCVHCV Soggetti Soggetti viremiciviremici -- prepre TXTX
HCVHCV--RNA quantitativoRNA quantitativo

Mensile Mensile 
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TRAPIANTOTRAPIANTO MESI POSTMESI POST--TRAPIANTOTRAPIANTO

VZVVZV

VZVVZV

-- Riattivazione del virus latenteRiattivazione del virus latente
-- Interessamento di uno o piInteressamento di uno o pi ùù dermatomeridermatomeri
-- Raramente: infezione disseminataRaramente: infezione disseminata
-- Nevralgie postNevralgie post --erpetiche ad andamento protratto e erpetiche ad andamento protratto e 
scarsamente scarsamente responsiveresponsive agli abituali schemi di trattamentoagli abituali schemi di trattamento
-- Incidenza: 10%, piIncidenza: 10%, pi ùù elevata nei trapiantati di polmone e HSCTelevata nei trapiantati di polmone e HSCT
-- Tempo medio di comparsa : 9 mesiTempo medio di comparsa : 9 mesi

--vaccinazione nei soggetti vaccinazione nei soggetti IgGIgG negneg candidati al trapianto candidati al trapianto 
(vaccino con virus vivo attenuato: controindicato n ei soggetti (vaccino con virus vivo attenuato: controindicato n ei soggetti 
immunodepressiimmunodepressi ) ) 
--TrattamentoTrattamento : : acycloviracyclovir , , valacyclovirvalacyclovir , , famciclovirfamciclovir



Nei soggetti trapiantati d’organo solido il rischio d i sviluppare 
KS/HHV-8 è 400-500 volte maggiore rispetto alla popol azione 

generale

Le linee guida nazionali non riportano tra i criteri g enerali la
valutazione di un donatore d’organo/tessuto con screen ing 

per HHV-8.

Assenza di test diagnostici  gold standard

HHV-8



HHV-8 non è un virus ubiquitario: distribuzione variabil e nelle diverse 
aree geografiche

INCIDENZA 
KS

REGIONE
PREVALENZA

HHV-8

BASSA Nord -America
Nord -Europa

0-5%

MEDIA
Mediterraneo
Medio-Oriente

5-20%

ALTA
Sud-Italia

Africa 20-40%

MOLTO ALTA Africa sub- Sahariana > 40%

In Italia la sieroprevalenza per HHV-8 è più elevata nell e regioni del Sud 
(20-25%) rispetto alle regioni del Nord( < 5%)

EPIDEMIOLOGIA HHV-8EPIDEMIOLOGIA HHV-8



Trasmissione  attraverso secrezioni 
salivari

Trasmissione sessuale: reperimento 
del virus nel liquido seminale

Trasmissione verticale

Trasmissione attraverso TRASFUSIONI TRASFUSIONI DIDI SANGUESANGUE

Trasmissione attraverso Trasmissione attraverso ORGANO TRAPIANTATO INFETTOORGANO TRAPIANTATO INFETTO

MODALITA ’ DI TRASMISSIONEMODALITA ’ DI TRASMISSIONE
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TRAPIANTOTRAPIANTO MESI POSTMESI POST--TRAPIANTOTRAPIANTO

HHVHHV--88

HHVHHV--88

Il tempo medio di comparsa del Il tempo medio di comparsa del KS è di 22 mesi dopo i l trapianto

L’interessamento cutaneo è la più frequente manifestaz ione, ma sono 
state osservate anche lesioni viscerali (gastrointesti nali, polmonari)

Terapia:
- Riduzione immunosoppressione
-Chemioterapia: doxorubicina liposomiale, vincristina

Ulteriori studi sono necessari per meglio definire lUlteriori studi sono necessari per meglio definire l ’’andamento dellandamento dell ’’ infezione e infezione e 
sviluppare strategie di trattamento sviluppare strategie di trattamento prepre --sintomaticosintomatico in grado di prevenire la in grado di prevenire la 
comparsa delle manifestazioni cliniche comparsa delle manifestazioni cliniche 



HSCT                         SOT
Respiratory virus                        recipients (%)                  recipients (%)

Influenza virus A and B                   8.7-31                                     4.9
Parainfluenza viruses 1, 2, 3            7.1-28.6                               1.6-11.9
Rhinoviruses 7.8                     14.7
Respiratory syncitial virus               1.3-4.7                                  3.3-4.1
Adenoviruses 2.7-47                                  4.1-64
Human metapneumovirus 3-85.7                                   4.3-5.3
Coronaviruses 2.1-8.8                                     5-16

RazonableRazonable etet al. 2009al. 2009

The The diseasedisease onsetonset ofof the the respiratoryrespiratory viralviral infectionsinfections correlatescorrelates withwith the  the  
prevalenceprevalence ofof virus virus thatthat isis circulatingcirculating in the communityin the community

ClinicalClinical manifestationmanifestation : more severe and : more severe and prolongedprolonged illnessillness

ProlongedProlonged sheddingshedding ofof the virusthe virus

Infezioni respiratorie viraliInfezioni respiratorie virali




