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Summary Orthotopic liver transplantation is the treatment of choice for selected patients
with end-stage liver disease or acute liver failure. Given the excellent long-term survival
associated with this procedure, increasing emphasis is being placed on the recognition and
prevention of post-transplant complications, detection of recurrent liver disease, and effective
management of immunosuppressive drug therapy, which involves regular monitoring of blood
levels and the identification of adverse effects and drug interactions. In this context, close
interaction between the transplant surgeon, the hepatologist, and the family physician is of great
value. The purpose of the present article is to review themultidisciplinary, long-term care of liver
transplant recipients, the detection and management of the most common post-transplant
complications, and the effects of immunosuppression. The article is based on a PubMed search for
articles (original research, reviews, meta-analyses) published between 1995 and 2010. The
search terms used were ‘‘liver transplantation’’ AND any of the following: cardiovascular
complications, long-term complications, malignancy, post-transplant care.
� 2010 Elsevier Srl. All rights reserved.
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Introduzione

Il trapianto di fegato costituisce l’unica opzione terapeutica
per i pazienti affetti da cirrosi epatica in fase di scompenso
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avanzato o da insufficienza epatica acuta in corso di epatite
fulminante.

Attualmente la sopravvivenza dei pazienti dopo trapianto
supera il 70% a 5 anni e nella maggior parte dei casi si associa
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Tabella 1 Effetti collaterali dei principali farmaci immu-
nosoppressori.

Farmaco Effetti collaterali

Tacrolimus Nefrotossicità
Diabete
Ipertensione

Ciclosporina Nefrotossicità
Neurotossicità (convulsioni,
neuropatia)
Ipertensione
Ipertrofia gengivale
Ipertricosi

Inibitori mTOR Dislipidemia
(rapamicina, everolimus) Edemi

Polmonite interstiziale
Alterata cicatrizzazione
delle ferite
Depressione midollare

Corticosteroidi Obesità
Diabete
Osteoporosi

Azatioprina Depressione midollare
Pancreatite
malattia veno-occlusiva (VOD)

Micofenolato mofetile Diarrea, dolori addominali
Cefalea, leucopenia, anemia,
piastrinopenia
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a una buona qualità di vita. L’indicazione al trapianto di
fegato si pone essenzialmente per tutte le forme di insuffi-
cienza epatica acuta o cronica. Le indicazioni più frequenti
sono le cirrosi postepatitiche (HBV, HCV, epatiti autoim-
muni), le malattie colestatiche croniche (cirrosi biliare pri-
mitiva, colangite sclerosante primitiva, atresia delle vie
biliari nei bambini), la cirrosi alcolica, le cirrosi criptogene-
tiche, l’epatite fulminante, l’epatocarcinoma (Hepatocellu-
lar Carcinoma HCC). In Italia l’indicazione più frequente al
trapianto di fegato nell’adulto è attualmente rappresentata
dalla cirrosi da virus HCV.

Mentre nel periodopostoperatorioprecoce (primi 6mesi) le
principali cause di morbidità e mortalità sono correlate alla
disfunzioneprimitivadell’organo (primarygraftdysfunction),
a complicanze chirurgiche (trombosi arteria epatica, stenosi o
deiescenza anastomosi biliari) o a infezioni postchirurgiche, a
lungo termine esse sono principalmente in relazione a com-
plicanze causate dalla terapia immunosoppressiva o a recidiva
della malattia che ha portato il paziente al trapianto.

Il riconoscimento e il trattamento precoce delle compli-
canze a lungo termine rivestono, pertanto, fondamentale
importanza nella gestione del paziente trapiantato e coin-
volgono direttamente il medico di Medicina Generale. Anche
se il suo ruolo è di solito limitato durante il primo anno dopo
l’intervento chirurgico, successivamente egli assume una
maggiore responsabilità nella gestione terapeutica del
paziente, nell’intervento sullo stile di vita e nel trattamento
precoce delle complicanze; in tal senso, è essenziale la
conoscenza delle interazioni farmacologiche in corso di tera-
pia immunosoppressiva.

Terapia immunosoppressiva nel paziente
trapiantato di fegato

L’introduzione degli inibitori della calcineurina e di nuovi
farmaci immunosoppressori ha notevolmente ridotto il
numero e la severità degli episodi di rigetto nei riceventi
di trapianto di fegato. Tuttavia, con il miglioramento della
sopravvivenza, è stato osservato un aumentato numero di
complicanze a lungo termine, come l’insufficienza renale
cronica, i disturbi metabolici e le neoplasie [1], strettamente
correlate alla terapia immunosoppressiva. Occorre inoltre
considerare che la gestione dell’immunosoppressione è par-
ticolarmente problematica nei riceventi con infezione da
HCV, in quanto un regime troppo intenso di immunosoppres-
sione può favorire l’evoluzione della recidiva di epatite. Ne
consegue la necessità di un utilizzo razionale degli immuno-
soppressori, al fine di evitare che un’eccessiva immunosop-
pressione esponga il paziente a infezioni opportunistiche o
agli effetti collaterali dei farmaci, o che un’immunosoppres-
sione insufficiente lo esponga al rischio di rigetto.

Nonostante il rigetto dell’organo trapiantato sia un evento
precoce, solitamente nei primi mesi post-trapianto, la gran
parte dei pazienti avrà necessità di una terapia immunosop-
pressiva per tutta la vita. Nella fase di induzione, i farmaci
più utilizzati sono gli inibitori della calcineurina (tacrolimus e
ciclosporina) in combinazione con steroidi. Nel 20% dei casi la
terapia di induzione comprende l’impiego di anticorpi mono-
clonali contro il recettore dell’interleuchina 2 (basiliximab e
daclizumab) allo scopo di ridurre o eliminare la somministra-
zione dello steroide, ridurre il dosaggio dell’inibitore della
calcineurina in presenza di insufficienza renale, oppure per
raggiungere in tempi brevi la monoterapia con gli stessi
inibitori della calcineurina [2].

Nella terapia di mantenimento la maggior parte dei
pazienti assume una terapia di associazione con inibitori
della calcineurina e micofenolato mofetile o azatioprina,
con sospensione dello steroide a 6 mesi-1 anno.

A un anno dal trapianto l’87% dei pazienti in trattamento
con tacrolimus assume un unico farmaco immunosoppres-
sore, contro il 6% dei pazienti in ciclosporina [3,4].

Un’altra classe di immunosoppressori recentemente uti-
lizzata in associazione o in sostituzione degli inibitori della
calcineurina sono gli inibitori mTOR (rapamicina ed everoli-
mus) che, fra le altre proprietà, possiedono quella di inibire
la neoangiogenesi e la crescita delle cellule tumorali bloc-
cando direttamente l’azione della proteina mTOR, coinvolta
nel meccanismo di regolazione della crescita e proliferazione
cellulare. Per queste proprietà, gli inibitori mTOR sono stati
impiegati soprattutto nei pazienti sottoposti a trapianto per
HCC.

Il monitoraggio dei livelli ematici degli inibitori della calci-
neurina e degli inibitori mTOR rappresenta un aspetto di
fondamentale importanza nella gestione del paziente dopo
trapianto di fegato. Inoltre, non essendo sempre possibile
evitare la somministrazione di farmaci che, analogamente a
questa classi di immunosoppressori, sono metabolizzati attra-
verso il citocromo P450 3A4, è necessario, ogni volta che si
prescrive un nuovo farmaco, verificare le possibili interazioni
con gli immunosoppressori e testare frequentemente il livello
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di questi ultimi in modo da mantenere concentrazioni efficaci
ed evitare rischi di sovradosaggio.

Nella tabella 1 sono riassunti gli effetti collaterali più
frequenti dei farmaci immunosoppressori, nella tabella 2 le
principali interazioni farmacologiche.

Malattie cardiovascolari

Numerosi studi epidemiologici hanno dimostrato, nei
pazienti trapiantati, un’elevata prevalenza dei principali
fattori di rischio per malattie cardiovascolari quali iperten-
sione, diabete, obesità e dislipidemie [5], che si traduce in
un’elevata incidenza di eventi cardiovascolari (25% dei
pazienti a 10 anni).

Le malattie cardiovascolari costituiscono una delle prin-
cipali cause di decesso a lungo termine, con unamortalità per
eventi cardiovascolari che supera il 20% nei pazienti trapian-
tati da più di 3 anni [6]. Il riconoscimento e il trattamento
precoce dei fattori di rischio correlati allo sviluppo di malat-
tie cardiovascolari rivestono, pertanto, estrema importanza.

Ipertensione arteriosa

Si definisce ipertensione ‘‘de novo’’ la comparsa, dopo tra-
pianto, di valori pressori � 140/90 mmHg in un paziente
precedentemente normoteso.

L’ipertensione arteriosa sistemica è una delle principali
complicanze nel trapianto di fegato: in corso di terapia con
inibitori della calcineurina raggiunge una prevalenza fra il 60
e il 90% e, a 10 anni dal trapianto, il 20% dei pazienti
necessita di trattamento con più di un farmaco antiperten-
sivo [7,8].

La terapia con inibitori della calcineurina e steroidi è la
causa principale dell’ipertensione; la ciclosporina si associa
ad aumentata produzione di renina e angiotensina; il tacro-
limus e la ciclosporina causano inoltre aumentata sintesi di
vasocostrittori come l’endotelina e ridotta produzione di
vasodilatatori quali prostaciclina e ossido nitrico. Gli steroidi
aumentano l’attività del sistema renina-angiotensina e la
risposta vasocostrittiva a norepinefrina e angiotensina II.
In considerazione dell’elevato rischio di eventi cardiovasco-
lari nei pazienti trapiantati di fegato, si raccomanda di
introdurre la terapia antiipertensiva per valori di pressione
arteriosa � 130/80 mmHg e � 125/75 mmHg nei pazienti
diabetici, con proteinuria o insufficienza renale.
Tabella 2 Inibitori della calcineurina e inibitori mTOR: interazio

Inibitori del citocromo P450 che possono aumentare
i livelli ematici degli immunospressori

Eritromicina, claritromicina
Fluconazolo, clotrimossazolo, ketoconazolo, voriconazolo
Succo di pompelmo
Ditiazem, verapamil
Ranitidina
Lovastatina, simvastatina, atorvastatina
Lansoprazolo, omeprazolo
Amiodarone
Meglitinide, glibenclamide
Trattamento

Il primo approccio terapeutico consiste nell’intervento sullo
stile di vita raccomandando restrizione dell’assunzione di sale
congli alimenti e, incasodi sovrappesooobesità, attività fisica
aerobica e dieta ipocalorica ai fini di un graduale calo ponde-
rale; fortemente consigliata è la sospensione del fumo.

L’approccio farmacologico più condiviso si basa sull’im-
piego dei vasodilatatori. I farmaci di prima scelta sono,
pertanto, i calcio-antagonisti e in particolare la classe delle
diidropiridine (nifedipina, nicardipina e amlodipina), mentre
diltiazem e verapamil sono più difficilmente gestibili a causa
delle interferenze con il metabolismo degli inibitori della
calcineurina e il conseguente rischio di sovradosaggio di
questi ultimi.

L’attivazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone
svolge un ruolo soprattutto nelle fasi tardive dello sviluppo
dell’ipertensione dopo trapianto e, pertanto, ACE-inibitori o
antagonisti del recettore per l’angiotensina sono consigliati
soprattutto a distanza dal trapianto, oppure precocemente in
presenzadiproteinuria.Questi ultimi sono inoltreconsigliati in
associazione con calcio-antagonisti qualora la monoterapia
non sia sufficiente a normalizzare i valori pressori.

Qualora la pressione arteriosa non sia controllata dall’as-
sociazione calcio-antagonista e ACE-inibitori, si consiglia
l’associazione di un terzo farmaco, quale un alfalitico (doxa-
sozina) [9,10].

Per quanto riguarda l’utilizzo di beta-bloccanti, un
recente studio comparativo fra nifedipina e carvedilolo
[11] in monoterapia non ha dimostrato differenze in termini
di efficacia fra i due farmaci; in questo studio, solo il 20% dei
pazienti raggiungeva un efficace controllo pressorio con la
monoterapia, con una maggiore percentuale di risposta a
nifedipina + ACE-inibitore rispetto alla combinazione beta-
bloccante + ACE-inibitore. L’uso del carvedilolo si è associato
a una significativa interferenza con i livelli ematici del
tacrolimus [11].

Diabete mellito

La terapia immunosoppressiva e l’infezione da virus HCV
costituiscono i principali fattori di rischio per l’insorgenza
di diabetemellito post-trapianto di fegato. Studi di confronto
fra tacrolimus e ciclosporina hanno evidenziato un’incidenza
media del 15% nei trattati con tacrolimus contro il 5% nei
ni farmacologiche.

Induttori del citocromo P450 che possono ridurre
i livelli ematici degli immunospressori

Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital
Rifampicina, rifabutina
Warfarin
Isoniazide
Caspofungin
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trattati con ciclosporina [12]. La presenza di diabete mellito
si associa a una prognosi peggiore a 5 anni, in quanto nei
pazienti diabetici si rileva un maggior numero di complicanze
(rigetto, infezioni, complicanze cardiovascolari e insuffi-
cienza renale) [13].

Si accomanda il frequente controllo del profilo glicemico
effettuando almeno ogni 3 mesi la determinazione della
glicemia a digiuno; il dosaggio dell’emoglobina glicata
andrebbe eseguito periodicamente dopo il terzo mese, in
quanto non attendibile nei primi mesi post-trapianto a causa
delle emotrasfusioni ai quali solitamente i pazienti sono stati
sottoposti durante e dopo l’intervento.

La gestione del diabete mellito nel paziente trapiantato
non differisce da quella del non trapiantato. Il controllo del
peso corporeo e interventi educazionali sullo stile di vita del
paziente devono essere raccomandati già per livelli di glice-
mia a digiuno > 110 mg/dL e > 140 mg/dL postprandiale.

Per quanto riguarda l’uso degli ipoglicemizzanti orali, non
vi sono studi comparativi sull’efficacia dei diversi farmaci; la
scelta del farmaco si orienterà sulla base delle caratteristi-
che cliniche individuali del paziente [14]. La metformina può
essere impiegata in questi pazienti, ma considerando il
rischio di acidosi lattica il farmaco è controindicato per livelli
di creatininemia > 1,5 mg/dL nei maschi e > 1,25 mg/dL
nelle femmine [15].

Farmaci stimolanti la secrezione insulinica quali sulfani-
luree e glinidi sono gravati dal rischio di ipoglicemia, in
particolare in corso di insufficienza renale e insufficienza
epatica. I glitazoni hanno come effetti collaterali l’aumento
di peso, edemi e anemia e sono controindicati nell’insuffi-
cienza epatica.

Si segnala che la ciclosporina può aumentare sensibil-
mente le concentrazioni plasmatiche della repaglinide,
con rischio di crisi ipoglicemiche [16].

Qualora l’uso degli ipoglicemizzanti orali sia controindi-
cato, o il trattamento non mantenga valori di glicemia a
digiuno < 120 mg/dL o < 160 mg/dL postprandiali oppure
livelli di emoglobina glicata < 7%, è indicato iniziare un
trattamento insulinico.

Dislipidemia

Dopo trapianto di fegato, fra il 16 e il 43% dei pazienti
sviluppa ipercolesterolemia e il 40% ipertrigliceridemia,
mentre nel 10-12% la dislipidemia è caratterizzata da un
aumento sia del colesterolo sia dei trigliceridi [17].

L’eziologia della dislipidemia post-trapianto è multifatto-
riale e riconosce come cause principali l’aumento dell’appe-
tito, l’obesità e l’elevata prevalenza di diabete mellito de
novo, nonché l’insufficienza renale cronica; a questi fattori si
associa l’effetto iperlipemizzante degli immunosoppressori.
� Gli steroidi aumentano l’escrezione epatica di VLDL e la
conversione a LDL.
� Gli inibitori mTOR sono causa diretta di dislipidemia con
ipercolesterolemia in oltre il 40% dei pazienti trattati [18].
� Fra gli inibitori della calcineurina, la ciclosporina, inibendo
la sintesi di acidi biliari dal colesterolo e la secrezione di
questo nella bile, determina un aumento del colesterolo
intraepatocitario e dei livelli circolanti.
È documentato un minor effetto iperlipemizzante del

tacrolimus rispetto alla ciclosporina [19].
Nel trattamento della dislipidemia dopo trapianto è rac-
comandabile procedere gradualmente, correggendo in prima
istanza lo stile di vita con l’introduzione di una dieta a basso
contenuto di grassi saturi e colesterolo e l’incremento
dell’attività fisica aerobica.

Se a distanza di 6 mesi queste misure non hanno determi-
nato un miglioramento del profilo lipidico, è consigliata la
terapia farmacologica con il fine di mantenere livelli di LDL<
100 mg/dL. Nei pazienti che assumono terapia immunosop-
pressiva il trattamento con inibitori della HMG-CoA reduttasi
(statine) è particolarmente complesso, in quanto questi
farmaci sono prevalentemente metabolizzati attraverso il
sistema enzimatico del citocromo P450 3A4 e sono ad alto
rischio di interazione farmacologica, con conseguente sovra-
dosaggio e comparsa di effetti collaterali.

Il rischio di interazioni farmacologiche è sempre teorica-
mente possibile anche con farmaci quali la pravastatina e la
fluvastatina, metabolizzate solo parzialmente attraverso il
CYP 3A4 [20—22]. Il trattamento con statine andrà pertanto
iniziato con basse dosi e preferibilmente con le molecole a
minor rischio di interazione, attuando un frequente monito-
raggio di creatinfosfochinasi, AST e ALT e informando il
paziente che la comparsa di mialgie può essere un segno
d’allerta per la comparsa di rabdomiolisi o miosite.

L’ezetimibe è risultato efficace e sicuro nei pazienti
sottosti a trapianto d’organo e recentemente anche in un
gruppo di pazienti trapiantati di fegato [23]. I fibrati sono
controindicati in caso di insufficienza renale e in associazione
con statine e inibitori della calcineurina.

Qualora l’iperlipidemia non risponda al trattamento far-
macologico può essere valutata una variazione della terapia
immunosoppressiva, riducendo o sospendendo gli steroidi
oppure sostituendo la ciclosporina o gli inibitori mTOR con
il tacrolimus [24].

Insufficienza renale

L’insufficienza renale dopo trapianto di fegato può manife-
starsi con le caratteristiche dell’insufficienza renale acuta,
che insorge nell’immediato postoperatorio, o dell’insuffi-
cienza renale cronica, che nella maggior parte dei casi si
sviluppa tra i 5 e 10 anni dopo il trapianto. In un recente
studio su pazienti trapiantati di organo solido (escluso il
trapianto renale) l’incidenza dell’insufficienza renale cro-
nica severa, definita come clearance della creatinina <
30 mL/min, era pari all’8%, al 13,9% e al 18,1% rispettiva-
mente a 1, 3 e 5 anni dopo trapianto di fegato; l’insufficienza
renale cronica severa si associa a un significativo aumento del
rischio di morte [25].

Causa principale dell’insufficienza renale dopo trapianto
è la nefrotossicità indotta dagli inibitori della calcineurina; si
tratta di un fenomeno non dose-dipendente e non comple-
tamente reversibile con la sospensione del farmaco. L’effetto
nefrotossico di ciclosporina e tacrolimus appaiono sovrappo-
nibili [26].

Nonostante l’insufficienza renale cronica sia un evento
tardivo nella storia naturale del paziente trapiantato di
fegato, è dimostrato che dal 25 al 50% della funzione renale
viene persa nel primo anno post-trapianto, nel periodo in cui
la terapia immunosoppressiva viene somministrata a dosaggi
più elevati.
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Nei pazienti a rischio di insufficienza renale cronica post-
operatoria vengono solitamente adottati schemi di terapia
immunosoppressiva di associazione con altri farmaci (mico-
fenolato mofetile, inibitori mTOR) volti a ridurre le dosi degli
inibitori della calcineurina [27,28].

L’efficacia e la sicurezza degli inibitori mTOR (rapamicina
ed everolimus) in monoterapia nel trapianto di fegato sono
attualmente in fase di valutazione [29—31].

Occorre sottolineare che, in presenza di insufficienza
renale, le variazioni della terapia immunosoppressiva vanno
attuate il più precocemente possibile, preferibilmente entro
il primo anno dopo trapianto, affinché possano risultare
efficaci in termini di riduzione del danno renale. Analoga-
mente a quanto dimostrato nel trapianto renale, va segnalato
l’effetto nefroprotettivo di calcio-antagonisti, ACE-inibitori
e antagonisti del recettore per l’angiotensina in presenza di
proteinuria [32].

Osteoporosi

Osteopenia e fratture spontanee sono complicanze frequenti
nel post-trapianto, con un’incidenza cumulativa di fratture
fra il 14-50% a 12 mesi e il 24-55% a 24 mesi; il rischio si riduce
dopo 2 anni, con il recupero della massa ossea [33].

Tra i fattori di rischio correlati allo sviluppo di osteoporosi
si ricordano: l’età del ricevente, il sesso femminile, la mal-
nutrizione, il trattamento con alte dosi di steroidi, i valori
densitometrici osteopenici o osteoporotici pretrapianto e
precedenti microfratture ossee. Anche l’eziologia della
malattia epatica sembra svolgere un ruolo, con un maggior
rischio per le malattie colestatiche (cirrosi biliare primitiva e
colangite sclerosante) e la cirrosi alcolica. L’insufficienza
renale cronica nel post-trapianto contribuisce allo sviluppo
di osteoporosi a causa della ridotta sintesi di 1,25-diidrossi-
vitamina D e dell’iperparatiroidismo secondario.

In tutti i riceventi trapianto d’organo con densitometria
ossea che rilevi T-score � 2,0, si raccomanda una precoce
profilassi con calcio, vitamina D e bifosfonati

Nel post-trapianto I bifosfonati di seconda e terza gene-
razione, per os o per via parenterale, si sono dimostrati
efficaci e ben tollerati [34].

Neoplasie de novo

Le neoplasie de novo sono la seconda causa di mortalità
tardiva nei pazienti sottoposti a trapianto di fegato, respon-
sabili di oltre il 25% dei decessi nei pazienti con sopravvivenza
> 3 anni dal trapianto [35]. Il rischio di sviluppo di neoplasie
de novo nei pazienti trapiantati è complessivamente 2-4
volte superiore a quello della popolazione generale
[36,37]. L’incidenza complessiva varia fra il 3 e il 22%, con
ampia variabilità nelle diverse casistiche a causa delle dif-
ferenti modalità di selezione, del tipo di neoplasia monito-
rato e della durata del follow-up.

L’aumentato rischio di neoplasie de novo risulta partico-
larmente aumentato per i tumori correlati a infezioni virali
quali i linfomi non Hodgkin (Post-Transplant Lymphoprolife-
rative Disease, PTLD), il sarcoma di Kaposi, il cancro della
cervice uterina. Il rischio di tumori cutanei è altresı̀ signifi-
cativamente aumentato, mentre l’incidenza di altri tumori
solidi (quali colon-retto, polmone, laringe e vescica) appare
aumentata in misura meno rilevante. Per quanto concerne il
tumori prostatico e della mammella, non vi sono dati che
riportino un’aumentata incidenza rispetto alla popolazione
di riferimento.

Le neoplasie cutanee hanno una distribuzione istologica
solitamente differente da quella della popolazione non tra-
piantata. Prevalgono i carcinomi spinocellulari rispetto ai
basocellulari; in confronto alla popolazione generale la pre-
valenza dei primi è da 40 a 250 volte superiore [38].

Va sottolineato che alcuni tipi di neoplasie si associano
specificamente alla malattia epatica che ha condotto al
trapianto. In particolare, si registra un significativo aumento
del rischio di cancro colo-rettale nei pazienti sottoposti a
trapianto di fegato per colangite sclerosante primitiva asso-
ciata a rettocolite ulcerosa.

Un’altro gruppo di riceventi a elevato rischio di neoplasie
de novo è costituita dai pazienti trapiantati per cirrosi
alcolica. In questi pazienti vi è un elevato rischio di sviluppo
di neoplasie dell’orofaringe e del polmone, anche a causa
della frequente associazione dell’abuso alcolico con il taba-
gismo; l’incidenza complessiva per ognuna delle due pato-
logie varia tra lo 0,2 e l’1,5%.

Raccomandazioni

Laprima raccomandazione consiste nell’ottimizzare la terapia
immunosoppressiva evitando il sovradosaggio o i regimi troppo
intensi non necessari soprattutto nel lungo termine. L’uso di
inibitori mTOR si associa a un’inferiore incidenza di tumori
cutanei dimostrata nei pazienti portatori di trapianto renale.

Si raccomanda una sorveglianza precoce delle infezioni
virali, quali l’infezione da EBV nei riceventi EBV-negativi
prima del trapianto, e della viremia HHV8 nei riceventi
HHV8-negativi che abbiano ricevuto organi da donatori con
sierologia positiva per HHV8.

Particolarmente importante è l’intervento sullo stile di
vita, con una forte raccomandazione per la sospensione del
fumo, l’astensione dall’alcol e la riduzione dell’esposizione
alle radiazioni solari.

Per quanto concerne lo screening di prevenzione delle
neoplasie, le raccomandazioni seguono quanto indicato per
la popolazione generale, tenendo in considerazione il rischio
aumentato per alcune neoplasie dopo trapianto.
� Tumori cutanei: visita dermatologica annuale.
� Cancro della mammella: mammografia ogni 12-24 mesi
nelle pazienti di età > 40 anni.
� Cancro del colon: esecuzione di colonscopia ogni 5 anni in
tutti i soggetti di età > 55 anni; nei pazienti portatori di
rettocolite ulcerosa, sorveglianza endoscopica annuale.
� Cancro prostatico: visita urologica e dosaggio del PSA
annuale.
� Cancro della cervice uterina: PAP test ogni 2-3 anni.
� Nei riceventi trapiantati per cirrosi alcolica: visita ORL ed
esofago-gastroduodenoscopia annuale.

Ricorrenza di malattia

Recidiva di HCV

In Italia, la cirrosi epatica da HCV è la più frequente indica-
zione al trapianto di fegato; oltre il 40% dei trapianti è
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eseguito in pazienti infetti da HCV [39]. Nei soggetti con segni
di replicazione virale pretrapianto (HCV-RNA positivo), la
recidiva dell’infezione post-trapianto è universale; la rein-
fezione dell’organo trapiantato avviene a distanza di poche
ore dalla riperfusione intraoperatoria del fegato e la repli-
cazione virale, dopo una marcata riduzione nei primi 2 giorni
post-trapianto, ritorna a valori pretrapianto solitamente nei
primi 8 giorni e raggiunge un picco entro 3 mesi dall’inter-
vento con valori di viremia molto superiori a quello pretra-
pianto [39—41].

La recidiva di epatite C si sviluppa nel 75-80% dei casi e
tipicamente si manifesta entro 1-6 mesi dal trapianto. L’esor-
dio è in genere caratterizzato dall’incremento delle transa-
minasi in un paziente solitamente asintomatico, con
successiva cronicizzazione in circa il 90% dei pazienti. La
biopsia epatica è indispensabile per escludere altre forme di
disfunzione epatica, in particolare il rigetto acuto.

La recidiva di epatite C si manifesta con due diversi quadri
clinici.
� Il primo, meno frequente ma a evoluzione rapida verso
l’insufficienza epatica terminale, si associa al quadro isto-
logico dell’epatite fibrosante colestatica, che si caratte-
rizza per elevati livelli replicativi di HCV-RNA, scarsa
attività infiammatoria e severa colestasi [41].
� Il secondo quadro, più frequente, è caratterizzato dal
quadro istologico classico dell’epatite lobulare e da un’e-
voluzione verso la forma classica di epatite cronica.
Circa l’80-90% dei pazienti con epatite acuta evolverà

verso la cronicizzazione e la progressione a cirrosi è osser-
vabile nel 25-30% circa dei pazienti entro 5-7 anni dall’in-
tervento. Nel paziente trapiantato che sviluppa cirrosi il
decorso clinico è solitamente più rapido, con precoce com-
parsa di scompenso [42].

La terapia antivirale nei trapiantati è risultata comples-
sivamente meno efficace rispetto ai non trapiantati, con
percentuali complessive di risposta virologica sostenuta
che vanno dal 15% con gli interferoni tradizionali o peghilati
in monoterapia, al 20-48% con la terapia combinata interfe-
rone-ribavirina [43,44].

La gestione della terapia antivirale nei pazienti trapian-
tati è particolarmente complessa a causa delle sue intera-
zioni con la terapia immunosoppressiva e della frequente
comparsa di effetti collaterali; inoltre, in molti pazienti è
necessario associare una terapia con fattori di crescita gra-
nulocitari o eritropoietina allo scopo di mantenere dosi
efficaci dei farmaci antivirali.

Recidiva di HBV

Le cirrosi da HBV e HBV-delta e l’epatite fulminante da HBV
costituiscono indicazioni consolidate al trapianto di fegato.
Grazie all’introduzione di nuovi farmaci antivirali — quali gli
analoghi nucleosi(ti)dici lamivudina, adefovir, entecavir, teno-
fovir, telbivudina, efficaci nel controllo della replicazione
virale da HBV pretrapianto — possono essere sottoposti a
trapianto pazienti che, a causa dell’elevata replicazione e
dell’altissima probabilità di reinfezione post-trapianto, fino a
qualche anno fa sarebbe stato impossibile trapiantare. La
profilassi nel post-trapianto con immunoglobuline specifiche
anti-HBs (HBIG) ha ulteriormente ridotto le possibilità di
reinfezione dell’organo. La strategia di profilassi attualmente
raccomandata consiste nell’utilizzo dell’analogo nucleosidico
o nucleotidico associato a HBIG con diversi schemi posologici,
che variano a seconda del Centro e delle caratteristiche
virologiche pretrapianto del paziente [45—47].

Un recente studio ha confermato l’efficacia della profi-
lassi combinata con immunoglobuline a basse dosi (400-800
UI/mese) associate a lamivudina, con un tasso di recidiva a 5
anni del 4% [48]. Poiché il costo della profilassi con HBIG a
tempo indefinito è estremamente elevato, sono in fase di
valutazione schemi di trattamento che prevedano un periodo
di terapia combinata e successiva sospensione delle HBIG
mantenendo il trattamento con gli analoghi, soprattutto in
pazienti a basso rischio di recidiva (assenza di viremia rile-
vabile al trapianto). Studi prospettici con un adeguato fol-
low-up sono necessari per valutare il candidato ideale, il
timing ottimale della sospensione e la sicurezza di questa
nuova strategia terapeutica.

Recidiva di epatocarcinoma

Il trapianto per HCC è un’indicazione concordemente accet-
tata per quei pazienti che rientrino, per dimensione e
numero dei noduli, all’interno di criteri stabiliti. Attual-
mente, i più accettati sulla base delle casistiche pubblicate
[49,50] sono:
� i ‘‘criteri di Milano’’: singolo nodulo di diametro < 5 cm o
non più di 3 noduli ciascuno di dimensioni < 3 cm;
� i ‘‘criteri di S. Francisco’’: singolo nodulo < 6,5 cm o non
più di 3 noduli di dimensioni < 4,5 cm o la cui somma sia <
8 cm.
In alcuni Centri sono attivi protocolli di downstaging con

terapie locoregionali (termoablazione percutanea, alcoliz-
zazione, chemioembolizzazione) per ampliare l’indicazione
al trapianto ai pazienti con tumori che non soddisfano i criteri
attualmente accettati [51].

Il rischio di recidiva nei pazienti che rientrano nei criteri di
Milano e S. Francisco è variabile fra il 4 e il 10%, con risultati
in termini di sopravvivenza comparabili al trapianto per altre
indicazioni. Nei pazienti sottoposti a trapianto per HCC si
raccomanda di procedere a un follow-up con periodici con-
trolli ecografici e tomografici allo scopo di evidenziare pre-
cocemente le recidive che possono essere suscettibili di
resezione o termoablazione percutanea.

L’utilizzo sempre più frequente, nella terapia immuno-
soppressiva di questi pazienti, degli inibitori mTOR potrebbe
portare, in futuro, a un ulterioremiglioramento dei risultati e
all’ulteriore estensione dei criteri di inserimento [52].

Recidiva di colangite sclerosante primitiva

La colangite sclerosante primitiva rappresenta il 5% delle
indicazioni al trapianto di fegato, con sopravvivenza a 5 anni
che nella maggior parte degli studi supera l’80%.

Si tratta di unamalattia colestatica cronica caratterizzata
da infiammazione dei dotti biliari intra e/o extraepatici, con
progressiva obliterazione e stenosi degli stessi e possibile
evoluzione in cirrosi biliare secondaria e insufficienza epatica
terminale.

L’indicazione al trapianto è correlata alla comparsa di
segni di scompenso della malattia epatica, ittero o stenosi
biliari con colangiti ricorrenti.



Tabella 3 Vaccinazioni raccomandate nei pazienti trapiantati di fegato adulti.

Vaccino Tipo di vaccino Raccomandato dopo trapianto Frequenza

Influenza I / VA Sı̀ / No Annuale

HBV I Sı̀ Ricombinante 40 mg 0, 1, 2, 6 mesi

HAV I Sı̀ in caso di viaggi in aree endemiche 0-2 mesi

Pneumococco I Sı̀ Ogni 2-5 anni

Tetano I Sı̀ Richiamo ogni 5 anni

Varicella VA No

Rosolia VA No

Febbre gialla VA No

Legenda: I = inattivato; VA = vivo attenuato.
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La frequenza della recidiva è molto variabile nei diversi
studi (fra l’1 e il 33%); la ragione di tale variabilità è legata al
fatto che molti aspetti clinici, istologici e radiologici della
recidiva sono sovrapponibili ad altre cause di disfunzione
dell’organo, in particolare le stenosi biliari su base ischemica
o i danni correlati allo sviluppo di rigetto cronico [53].

La recidiva di malattia è caratterizzata dalla comparsa di
stenosi con aspetti a corona di rosario delle vie biliari intrae-
patiche e, all’istologia, da edema portale, pericolangiti con
proliferazione neoduttulare in assenza di franca duttopenia,
infiltrato infiammatorio periportale con neutrofili.

I fattori di rischio associati alla ricorrenza sono molteplici;
fra questi, il mismatch di genere donatore-ricevente e il
rigetto steroido-resistente. Pertanto, in tali pazienti è di
cruciale importanza mantenere un livello di immunosoppres-
sione adeguato soprattutto qualora abbiano presentato nei
primi mesi episodi ricorrenti di rigetto acuto [54].

Nonostante manchino dati sull’efficacia dell’acido ursode-
sossicolico nel ridurre il rischio di recidiva, presso molti Centri
si consiglia di mantenere il farmaco a dosaggi> 20 mg/kg die.

Recidiva di cirrosi biliare primitiva

La cirrosi biliare primitiva è una malattia colestatica cronica
evolutiva caratterizzata dalla distruzione dei dotti biliari
interlobulari e settali, con conseguente fibrosi e progressiva
insufficienza epatica. Attualmente, circa il 10% dei trapianti
è eseguito in pazienti con cirrosi biliare primitiva.

La recidiva può essere osservata sin dal primo mese post-
trapianto e a 10 anni circa un terzo dei pazienti presenta
segni istologici di recidiva; dai dati finora disponibili non si
evidenzia un impatto negativo della recidiva sulla sopravvi-
venza a lungo termine [55,56].

La recidiva si caratterizza per l’aumento degli indici di
colestasi (fosfatasi alcalina e gamma-GT) e, all’esame isto-
logico, per la presenza delle lesioni tipiche della malattia
quali colangite con infiltrato linfoplasmacellulare peribiliare,
granulomi e proliferazione neoduttulare, oltre che per la
presenza nel siero di anticorpi antimitocondriali (AMA) a
titolo variabile.

I dati finora pubblicati non sono conclusivi per quanto
riguarda i fattori di rischio di ricorrenza di malattia, ma
recenti lavori sembrano evidenziare che l’immunosoppres-
sione con ciclosporina riduca il rischio di recidiva, cosı̀ come il
mantenimento degli steroidi nel trattamento immunosop-
pressivo a lungo termine [57].

La terapia con acido ursodesossicolico si associa a un
miglioramento degli indici di citolisi, ma mancano dati con-
clusivi sull’efficacia del farmaco nel prevenire o rallentare la
progressione istologica della recidiva [58].

Vaccinazioni

I pazienti candidati a trapianto di fegato, quando possibile,
dovrebbero ricevere la vaccinazione contro i virus dell’epa-
tite A e B, in quanto questi vaccini si sono rivelati sicuri ed
efficaci; gli studi di immunogenicità e di efficacia dei vaccini
contro lo pneumococco e il virus influenzale sono limitati, ma
la vaccinazione è comunque raccomandata in relazione
all’aumentata mortalità per infezioni da questi patogeni
nei pazienti cirrotici [59—62].

I vaccini inattivati sono generalmente sicuri dopo il tra-
pianto di organi solidi; gli studi finora condotti non hanno
rilevato una relazione fra episodi di rigetto e vaccinazioni,
anche se solitamente si raccomanda di non vaccinare i
pazienti nei primi 6 mesi post-trapianto.

Dopo il trapianto, in ragione dell’immunosoppressione, è
da evitare in genere l’assunzione di vaccini vivi attenuati (per
esempio, vaccino per la varicella o per Herpes zoster)
[63,64].

I familiari dovrebbero ricevere il vaccino antinfluenzale
ogni anno; in generale, anche per i membri della famiglia
sono consigliate vaccinazioni con virus inattivi.

La tabella 3 riassume le principali indicazioni per le
vaccinazioni dopo trapianto.

Conflitto di interesse

Gli autori dichiarano di essere esenti da conflitto di interessi.

Bibliografia

[1] Moreno R, Berenguer M. Post-liver transplantation medical
complications. Ann Hepatol 2006;5(2):77—85.

[2] Rosen HR. Transplantation immunology: what the clinician
needs to know for immunotherapy. Gastroenterology 2008;
134(6):1789—801.



Trattamento medico a lungo termine del paziente sottoposto a trapianto di fegato 237
[3] Meier-Kriesche HU, Li S, Gruessner RW, Fung JJ, Bustami RT, Barr
ML, et al. Immunosuppression: evolution in practice and trends,
1994-2004. Am J Transplant 2006;6(5 Pt 2):1111—31.

[4] Raimondo ML, Burroughs AK. Single-agent immunosuppression
after liver transplantation: what is possible? Drugs 2002;62(11):
1587—97.

[5] Johnston SD, Morris JK, Cramb R, Gunson BK, Neuberger J.
Cardiovascular morbidity and mortality after orthotopic liver
transplantation. Transplantation 2002;73(6):901—6.

[6] Westbrook RH, Yeoman AD, Agarwal K, et al. An evaluation of
mortality in adults and children who have survived in excess of 5
and 10 years since liver transplantation [abstract]. Liver Transpl
2009;15(suppl 7):S101.

[7] Stegall MD, Everson G, Schroter G, Bilir B, Karrer F, Kam I.
Metabolic complications after liver transplantation. Diabetes,
hypercholesterolemia, hypertension, and obesity. Transplanta-
tion 1995;60(9):1057—60.

[8] Guckelberger O, Byram A, Klupp J, Neumann UP, Glanemann M,
Stockmann M, et al. Coronary event rates in liver transplant
recipients reflect the increased prevalence of cardiovascular
risk-factors. Transpl Int 2005;18(8):967—74.

[9] Mells G, Neuberger J. Reducing the risks of cardiovascular
disease in liver allograft recipients. Transplantation 2007;
83(9):1141—50.

[10] Mells G, Neuberger J. Long-term care of the liver allograft
recipient. Semin Liver Dis 2009;29(1):102—20.

[11] Galioto A, Semplicini A, Zanus G, Fasolato S, Sticca A, Boccagni
P, et al. Nifedipine versus carvedilol in the treatment of
de novo arterial hypertension after liver transplantation:
results of a controlled clinical trial. Liver Transpl 2008;
14(7):1020—8.

[12] Heisel O, Heisel R, Balshaw R, Keown P. New onset diabetes
mellitus in patients receiving calcineurin inhibitors: a systema-
tic review and meta-analysis. Am J Transplant 2004;4(4):
583—95.

[13] Moon JI, Barbeito R, Faradji RN, Gaynor JJ, Tzakis AG. Negative
impact of new-onset diabetes mellitus on patient and graft
survival after liver transplantation: Long-term follow up. Tran-
splantation 2006;82(12):1625—8.

[14] Wilkinson A, Davidson J, Dotta F, Home PD, Keown P, Kiberd B,
et al. Guidelines for the treatment and management of new-
onset diabetes after transplantation. Clin Transplant 2005;
19(3):291—8.

[15] Mannon RB. Therapeutic management of posttransplant
diabetes mellitus. Transplant Rev (Orlando) 2008;22(2):116—
24.

[16] Backman JT, Kajosaari LI, Niemi M, Neuvonen PJ. Cyclosporine A
increases plasma concentrations and effects of repaglinide. Am
J Transplant 2006;6(9):2221—2.

[17] Charlton M. Obesity, hyperlipidemia, and metabolic syndrome.
Liver Transpl 2009;15(Suppl 2):S83—9.

[18] Toso C, Meeberg GA, Bigam DL, Oberholzer J, Shapiro AM,
Gutfreund K, et al. De novo sirolimus-based immunosuppression
after liver transplantation for hepatocellular carcinoma: long-
term outcomes and side effects. Transplantation 2007;
83(9):1162—8.

[19] Manzarbeitia C, Reich DJ, Rothstein KD, Braitman LE, Levin S,
Munoz SJ. Tacrolimus conversion improves hyperlipidemic sta-
tes in stable liver transplant recipients. Liver Transpl 2001;
7(2):93—9.

[20] Gazi IF, Liberopoulos EN, Athyros VG, Elisaf M, Mikhailidis DP.
Statins and solid organ transplantation. Curr Pharm Des 2006;
12(36):4771—83.

[21] Imagawa DK, Dawson 3rd S, Holt CD, Kirk PS, Kaldas FM,
Shakcleton CR, et al. Hyperlipidemia after liver transplanta-
tion: natural history and treatment with the hydroxy-methyl-
glutaryl-coenzyme A reductase inhibitor pravastatin.
Transplantation 1996;62(7):934—42.
[22] Zachoval R, Gerbes AL, Schwandt P, Parhofer KG. Short-term
effects of statin therapy in patients with hyperlipoproteinemia
after liver transplantation: results of a randomized cross-over
trial. J Hepatol 2001;35(1):86—91.

[23] Almutairi F, Peterson TC, Molinari M, Walsh MJ, Alwayn I,
Peltekian KM. Safety and effectiveness of ezetimibe in liver
transplant recipients with hypercholesterolemia. Liver Transpl
2009;15(5):504—8.

[24] Neal DA, Gimson AE, Gibbs P, Alexander GJ. Beneficial effects of
converting liver transplant recipients from cyclosporine to
tacrolimus on blood pressure, serum lipids, and weight. Liver
Transpl 2001;7(6):533—9.

[25] Ojo AO, Held PJ, Port FK, Wolfe RA, Leichtman AB, Young EW,
et al. Chronic renal failure after transplantation of a nonrenal
organ. N Engl J Med 2003;349(10):931—40.

[26] Wiesner RH. A long-term comparison of tacrolimus (FK506) versus
cyclosporine in liver transplantation: a reportof theUnitedStates
FK506 Study Group. Transplantation 1998;66(4):493—9.
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