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Prediction of adverse outcomes is highly 
relevant





Il rigetto rappresenta la causa predominante di graft loss?



This work by Meier- Kriesche et al. 
demonstrates that graft survival did not 

improve during the period in which 
rejection decreased. Thus, acute rejection 

does not seem to be the major cause of 
graft failure in the current era.

The incidence of rejection at 0 to 6, 6 to 12, and 12
to 24 months after transplantation during a period
between 1995 and 2000

1. L’incidenza di rigetto nell’immediato post trapianto è più 
alta rispetto al longtime (si riduce allontanandoci 
dall’immediato post tx)

2. L’incidenza di rigetto sia nell’immediato che nel lungo 
termine si è ridotta nel tampo (dal 1995 al 2000)

IL RIGETTO ACUTO SEMBREREBBE NON 
ESSERE L’UNICA E MAGGIORE CAUSA DI 

GRAFT FAILURE



El-Zoghby et al. (3) examined this when they analyzed 1317
kidney allografts that were transplanted between January 1,
1996, and July 1, 2006, and followed up for 50.3 32.6
months, during which time 330 grafts were lost. The causes
of graft failure are shown in Figure 2. Most of the
transplants failed due to a glomerular cause and interstitial

fibrosis tubular atrophy. Given the premature graft loss, we
must conclude that our monitoring and/or
management strategies are not working optimally.

Graft failure è causata da altri fattori oltre al 
rigetto acuto che portano a danno cronico

Our monitoring and/or management 

strategies are not working optimally



In questo percorso il medico e l’infermiere interagiscono al fine di evitare

eventuali problematiche relative al trapianto e prendono in carico il paziente nella

sua totalità, valutando ogni aspetto della persona

• Assistenza pre-operatoria

• Assistenza post-operatoria

• Educazione sanitaria e terapeutica al 

trapiantato renale

• Assistenza  a lungo termine e follow-

up

E’ soprattutto l’infermiere che fornisce assistenza già dalla fase pre-operatoria 

fino a quella a lungo termine: 

Chi sono gli attori di questo percorso?



Assistenza pre-operatoria

• Effettuare ed inviare in regime di urgenza i prelievi necessari

a verificare le condizioni cliniche e l’idoneità all’intervento

• Rilevare i parametri vitali, la temperatura, il peso attuale e

quello ”secco” riferito dal paziente

• Occuparsi dell’esecuzione degli esami strumentali pre

operatori

• Verificare i protocolli preoperatori comuni, come la doccia

antisettica, la tricotomia e l’eventuale somministrazione di

una terapia antibiotica o immunosoppressiva

• Mantenimento del digiuno. Se necessario sarà richiesto un

clistere evacuativo

• Occuparsi di eseguire il cateterismo vescicale in ambiente

idoneo e con tecnica sterile

• Accompagnare il paziente in sala operatoria con 

documentazione e cartella clinica



Assistenza post-operatoria
I primi giorni sono quelli più intensi per le possibili complicazioni precoci, quindi

l’infermiere si occuperà di

• Controllare il bilancio dei liquidi: registrando le entrate ed uscite (ogni ora nei primi giorni ).

• Monitorare i parametri vitali (Pressione Arteriosa, Pressione Venosa Centrale e Temperatura
Corporea) ogni ora nei primi giorni;

• Monitorare il dolore attraverso scale di valutazione come NRS o VAS.

• Mantenere la pervietà del catetere Foley e valutare la qualità delle urine che in genere si
presentano lievemente ematiche, soprattutto all’inizio (dovuto alle anastomosi
chirurgiche). Un’ematuria più franca deve essere comunicata ai medici cosi come altre alterazioni
qualitative sospette.

• Pesare quotidianamente il paziente (se presente preferire il letto bilancia); controllare
frequentemente i drenaggi (sentinella contro le emorragie o la perdita di altri fluidi).

• Assicurarsi della sterilità della ferita che deve essere medicata frequentemente; valutare la 
presenza di edemi

• Prevenire complicazioni infettive usando la massima asepsi durante le manovre assistenziali
(medicazioni, somministrazione di terapie endovenose, svuotamento dei drenaggi, ecc.), limitando
almeno nel primo periodo le visite dei familiari

• Attuare le migliori precauzioni per la gestione degli accessi vascolari
• Avvisare tempestivamente il medico per rispondere velocemente ad ogni urgenza e complicazione



Educazione sanitaria e terapeutica al trapiantato renale

• Somministrando la terapia immunosoppressiva elencherà i motivi di una
corretta aderenza alla terapia per migliorare gli esiti del trapianto vertendo sulla
“compliance” ossia la presa in fiducia dei consigli dell’equipe e sul “coping” ossia la
scelta psicologica del paziente basandosi su un approccio positivo e scegliendo
consapevolmente di voler stare meglio aderendo al comportamento che gli è stato
prescritto

• Spiegare i futuri comportamenti: nel primo periodo dal trapianto (circa tre mesi), il
paziente dovrà astenersi da frequentare posti affollati e fumosi (fonti di infezioni, in
questo periodo in cui è maggiore l’immunodepressione) ed il microambiente dovrà
essere spesso rinnovato, evitando di esporsi a correnti d’aria fredda

• Sarà importante consigliare la cura dell’igiene personale e l’attenzione alla dieta da 
seguire (il cortisone normalmente non va d’accordo con i dolci); spiegare il modo più 
semplice per fare un discreto bilancio idrico (bere abbastanza e controllare le urine 
nelle 24h).



Assistenza a lungo termine e follow-up

PUNTO DI COLLEGAMENTO ATTIVO 

MEDICO-PAZIENTE



PROCESSO 
ACUTO O CRONICO

SE LA CAUSA 
DELL’INSTABILITA’ E’ 

REVERSIBILE

QUANTO  IL PROCESSO 
INCIDA SULLA GRAFT 

SURVIVAL

INTERVENIRE PRECOCEMENTE PRIMA CHE IL PROCESSO 
DIVENTI IRREVERSIBILE

Kidney function: creatinina sierica

IL MONITORAGGIO CONTINUO DEVE ESSERE 
PARTE INTEGRANTE DEL FOLLOW UP POST 

TRAPIANTO



• Rigetto acuto
• Stenosi dell’arteria renale

• Chronic allograft injury
• Recidiva della nefropatia di base

• De novo kidney disease
• Processo transitorio come tossicità acuta da CNI e/o deplezione di volume

GFR: diverse formule sono state testate ma nessuna

si è dimostrata superiore all’altra né il GFR
sembrerebbe migliore (quantomeno nell’immediato
post tx) per stimare i cambiamenti repentini della
creatinina

Migliore test per il monitoraggio della funzione renale???

Benchmark Creatinina indicatore di rischio per
la graft loss

23 STUDI GFR POCO ATTENDIBILE 

estrema eterogeneità degli studi presi in esame e…

…delle formule utilizzate per la stima del GFR



La funzione renale misurata utilizzando eGFR a 12 mesi dopo il
trapianto è indipendentemente associata alla successiva graft
failure

….GFR potrebbe però avere un valore prognostico 
importante quando consideriamo la sopravvivenza del 
graft

….indicatore importante di altre comorbidità
legate alla IRC come CKD-MBD, anemia ed 
ipertensione.



Proteinuria

Indicatore precoce e sensibile di danno renale Potenzialmente reversibile

Associata a più alta mortalità e ad eventi CV



Cause di proteinuria dopo trapianto renale





Ciò che è associato non sempre è
predittivo. ..

CURVA ROC e AUC

GRAFT FAILURE









Kidney biopsy

Limiti riconosciuti dalla comunità trapiantologica
alla creatinina sierica ed al eGFR

come identificatori del tipo di danno

scarsi predittori delle
precoci lesioni

istologiche

Crea normale

identificare i meccanismi alla base del danno renale sia essa un 
esame di protocollo e/o sorveglianza nei pazienti ad alto rischio



Seventy renal allograft biopsies were done
in 31 patients, routinely at 1, 2, and 3 months 
posttransplant

The histological diagnosis was made according to
the Banff schema

Of these biopsies, 30% (9/29) showed rejection, 
which could not have been predicted from 
pretransplant (HLA mismatch, panel-reactive 
antibody titer) or posttransplant (cyclosporine and 
serum interleukin 2 receptor levels) variables.

identificava lesioni istologiche suggestive di rigetto secondo la classificazione Banff 
in pazienti con funzione renale stabile



Le biopsie protocollari del rene trapiantato sono biopsie renali effettuate in tempi 
prestabiliti – solitamente nei primi mesi dopo il trapianto e comunque entro il primo 

anno - con lo scopo di sorvegliare attentamente e riconoscere precocemente
eventuali alterazioni patologiche, in assenza di eventi clinici che indichino la necessità 

di effettuare una biopsia renale.



una diagnosi precoce di lesioni istologiche “subcliniche”, quali rigetto acuto

cellulare e/o anticorpo mediato, fibrosi interstiziale e atrofia tubulare,

glomerulopatia da trapianto e infiltrati aspecifici o diffusi e un’altrettanto

tempestiva terapia può portare ad un migliore decorso a lungo termine della

funzione del rene trapiantato.

PRO 

CONTRO

• Al momento non è provato il beneficio di diagnosi e terapia precoce delle

lesioni istologiche suddette sulla funzione

del rene trapiantato nel lungo termine.

• Non è al momento possibile standardizzare la diagnosi e quantificare le lesioni

istologiche su citate

• Non è chiaro il tempo ideale di esecuzione delle biopsie protocollari;

• Un attento controllo clinico- laboratoristico- strumentale non invasivo può

ridurre al minimo la necessità di eseguire biopsie renali.

Sono tutti d’accordo che:



Representative photomicrographs showing
(A) inflammation in region of atrophy,
(B) tubulitis in atrophic tubules.

Iatr: infiammazione nelle aree di fibrosi e atrofia tubulare

Roslyn Mannon et al. Am J Transplant. 2010; 10(9): 2066–2073

Professor of 
Medicine and 
Surgery and Director 
of Research of the 
Alabama Transplant 
Center. 

Grazie all’utilizzo della biopsia protocollare, si supera il concetto di 
fibrosi d’organo/atrofia tubulare come semplice “scarring

parenchimale”. Inizia a comparire una visione dinamica delle aree 
di fibrosi.



IF/A

INEVITABILI EFFETTI 
DELL’ I/R

INFEZIONI da agenti 
virali (BKV, CMV, 
anche non 
identificati), IVU mal 
trattate, ecc…

RIGETTI ACUTI e,
soprattutto, quelli
SUB-CLINICI
O BORDERLINE (non
trattati o sotto-
trattati)

ALTRE CAUSE

In una visione dinamica e “moderna” del danno cronico le 
lesioni compaiono in tempi diversi (anche molto precoci)

Williams, W.W. et al. Nat. Rev. Nephrol. 8, 110–121 (2012)

Lesioni 
Croniche precoci

SCR:
. Associato a sviluppo di chronic allograft nephropathy (CAN)
. Associato a renal dysfunction



Le biopsie protocollari con evidenza di SCR già a due settimane possono distinguere le 
differenze di sopravvivenza a distanza di 10 anni. 

304 KTR living donor con funzione renale stabile.

88.4

99.1

97.9

93.7

96.2Normal finding

SCR Borderline Change

SCR Acute * 62.3

Biopsia protocollare a 14 gg



Trattamento del SCR?

72 pz: randomizzati a biopsie protocollari a 1,2,3,6 e 12 mesi vs  6 e 12 mesi 

seguiti per almeno 2 anni (CSA, AZA, Steroide)

Diagnosi e trattamento precoce dei SCR con boli di steroide portava a :

• Riduzione incidenza di rigetto acuto precoce (2-3 mesi ) e tardivo (7 mesi)

• Riduzione dello score di lesioni croniche tubulo interstiziali a sei mesi.

• Più bassi valori di creatininemia a 24 mesi (1.5mg/dl vs 2 mg/dl, ANOVA p<0.05)

Conclusioni: biopsie protocollari precoci e il trattamento con steroidi del rigetto 

subclinico 

possono portare ad un migliore quadro istologico e ad un miglioramento 

della funzione renale nei pazienti trapiantati (p=0.076), 

con sopravvivenza del graft a 4 anni nei due gruppi rispettivamente dell’89% e del 72%.

Pochi dati contrastanti

Solo due trial clinici con aim specifico sulla verifica di efficacia del trattamento



126 pz randomizzati a CSA vs FK (steroide, MMF ) e anti CD25 come induzione.

Biopsie protocollari a 6 e 12 mesi. SCR non trattato.

SCR in CSA group: 38.8 % vs 15.5% in FK (p<0.05)

Sopravvivenza sovrapponibile
tra i due gruppi



Anche se con basso grado di evidenza suggeriscono il trattamento dei SCR



AIMS: 
1. valutare l'incidenza di SCR precoce (1 mese dal tx) nei pazienti trapiantati 

di rene ed i fattori predittivi di SCR 
2. valutare l‘ associazione fra SCR precocemente trattati con i.v. steroidi  e 

sopravvivenza a lungo termine

Retrospettivo,monocentrico



• Rigetto subclinico (SCR) : i ≥ 1, t ≥ 1 (non distinzione fra borderline e 
acuto) in assenza di alterazioni della funzione renale.

• BPAR: Banff ≥ IA in presenza di alterazioni della funzione renale
Verificato se disponibile C4d.

• Trattamento SCR: Metilprednisolone 250 mg x 3 giorni ev.

Analizzato retrospettivamente le biopsie protocollari 
effettuate entro il primo mese dal trapianto di 174 
soggetti sottoposti a trapianto renale dal 2000 al 2013 
presso il nostro centro trapianti. 

Terapia induzione: anti CD25

Mantenimento: ICNs, MMF, Steroide

Primary non function in 5 pz → esclusi. 159 pz sono stati sottoposti a biopsia protocollare, 
mentre 10 pz hanno effettuato biopsia su indicazione clinica → 8 rigetti acuti, 2 tossicità CNI

Tutte le biopsie lette indipendentemente da nefrologo + anatomopatologo



74.9%

68.8%

31.1%

p=0.27

Non abbiamo riscontrato alcuna differenza 

di sopravvivenza a 10 anni fra SCR trattati 

con steroidi ev e normal findings group 

mentre i pz con RA presentavano una 

sopravvivenza inferiore 

e il RA è indipendentemente associato alla 

graft survival.

Il trattamento precoce con basse dosi di steroide ev
dei SCR possa aver

migliorato la graft survival nel gruppo di pz con SCR. 



J Am Soc Nephrol 26: 1721–1731, 2015. doi: 10.1681/ASN.2014040399

Aim: verificare in una ampia coorte di trapiantati cui era stata 
effettuata una biopsia protocollare entro un anno dal tx, 
se i diversi fenotipi di SCR avevano un impatto sulla long term
survival.

Popolazione: 1001 pz trapiantati dal 2000 al 2010 a 
Parigi

Identificati tre gruppi: 
No rigetto; TCMR: rigetto subclinico T mediato; ABMR: rigetto subclinico anticorpo mediato

72.6% 13.2% 14.2%
TRATTAMENTO: steroidi e.v. 250 mg per tre giorni 

Autori concludono che il trattamento con steroide  dei TCMR potrebbe aver migliorato la 
sopravvivenza dell’organo.



• Prevenire il rigetto acuto

• Permettere la minimizzazione
o la sospensione di farmaci
immunosoppressori che
causano tossicità

MANAGEMENT OF IMMUNOSUPPRESSION

Terapia d’induzione Terapia di mantenimento

Steroidi
CNI
Antimetaboliti
Inibitori di mTor
bloccante selettivo della co-stimolazione delle 
cellule T che si lega a CD80 e CD86 belatacept). 

Negli anni la storia si è fatta sempre più complicata…

https://www.uptodate.com/contents/belatacept-drug-information?search=follow+up+after+renal+transplantation&topicRef=14039&source=see_link


OTTIMIZZAZIONE
DELLA TERAPIA

❖ Scelta del protocollo immunosoppressivo (personalizzazione)

❖Monitoraggio costante ed efficace della terapia
immunosoppressiva (adeguamento terapeutico)



ALERT



I pazienti con uno o più di questi fattori di rischio sono considerati ad alto 
rischio immunologico per rigetto acuto

• uno o più HLA mismatches (A)

• Ricevente giovane(B)

• Donatore anziano(B)

• Etnia afro-americana (B)

• PRA >0% (B)

• Presenza di DSA (B)

• Incompatibilità ABO (B)

• Ischemia fredda >24 hours (C)

Elevato rischio immunologico



OTTIMIZZAZIONE
DELLA TERAPIA

❖ Scelta del protocollo immunosoppressivo (personalizzazione)

❖Monitoraggio costante ed efficace della terapia
immunosoppressiva (adeguamento terapeutico)

La variabilità farmacologica ha un 
forte impatto clinico



Vanhove T et al, AJT. 2016 Oct;16(10):2954-2963.



Mean CV (%) 9.8±3.3 18.3±2.4 31.1±7.8

Num. of pts. 73 74 73

In questo lavoro monocentrico, in cui su 220 pazienti sottoposti a biopsia
protocollare presso l’Università di Leuven-Belgio, si dimostrava che la variabilità
farmacologica incideva pesantemente sul rischio di peggioramento del danno
cronico.



❖ Valutare periodicamente i TL dei farmaci (almeno ogni 2-3 mesi) o dopo qualche
settimana da eventuali cambi della posologia.

❖ Discutere con il paziente (soprattutto giovani e TX pre-emptive) del rischio di non
aderenza e dell’impatto sulla sopravvivenza del graft in caso di fluttuazione dei
livelli ematici del farmaco.

❖ Consigliare al paziente di contattare il centro trapianti che gestisce il follow-up se
si assume un nuovo farmaco di cui non si conoscono bene le potenziali interazioni
poli-farmacologiche.

❖ Passare a formulazioni equivalenti/generiche solo se stabilità farmacologica e
sotto strettissimo monitoraggio dei TL.

❖ Se alto IPV considerare la conversione a formulazioni “extended release”.

RACCOMANDAZIONI GENERICHE PER IL MANAGEMENT 

DELLA IPV NEI PAZIENTI TRAPIANTATI



excessive
immunosuppression

Insufficient
immunosuppression

Introdurre “un’immunoppressione sostenibile“ 
il giusto farmaco e la giusta dose per ottenere l’effetto 

immunosoppressivo anti rigetto, l’aderenza del paziente 
alla terapia con levels adeguati per età di trapianto e la 

possibilità di minimizzarne le dosi da ridurne così gli effetti 
collaterali

A good way to treat our patients should be…

Stefan P Berger et al. Am J Transplant. 2019 Nov;19(11):3018-3034.



Post-transplant comorbidities
(most of them are immunosuppressive drugs-related)

Cohen-Bucay A et al. F1000Res. 2019 Feb 18;8:F1000 Faculty Rev-194.

It’s evident that this strategy is not for everyone
(particularly, it is not indicated in «fragile patients»)



Rischio di mortalità CV

KTR hanno un incrementato rischio di mortalità CV rispetto alla popolazione generale

CV=cardiovascular.
Marcén R. Nephrol Dial Transplant 2006;21(Suppl 3):iii3–iii8.
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Gli eventi CV sono la maggiore causa di morte con graft funzionante

CVD=cardiovascular disease.
1. Sahadevan M, et al. In: Danovitch GM, ed. Handbook of Kidney Transplantation. 4th ed. Philadelphia, PA: Lippincott Williams & Wilkins; 

2005:234–278.
2. Lindholm A, et al. Transplantation 1995;60:451–457.
3. Ansell D, et al. Nephron Clin Pract 2009;111(Suppl 1):c113–c139.
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Tasso di morte per eventi CV non è migliorato nel corso del tempo

Analysis of The Australia and New Zealand Dialysis and Transplant Registry (ANZDATA), 1980–2007.
CV=cardiovascular.
Pilmore H, et al. Transplantation 2010;89:851–857.
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Il rischio di eventi CV aumenta col tempo dopo il trapianto

• 25% of patients experience CV events at 10 years post-transplant, increasing to >50% at 15 years 

post-transplant

• Due to cumulative exposure to CV risk factors over time – e.g. extended use

of steroids, development of dyslipidemia or NODAT

Kaplan-Meier estimate of CV event-free survival. The light blue lines represent the 95% confidence interval for the mean estimate (dark blue line).
CV=cardiovascular; NODAT=new-onset diabetes after transplantation.
Vanrenterghem YF, et al. Transplantation 2008;85:209–216.

49



Monitoraggio rischio CV

Monitorare:
• Pressione arteriosa

• Glicemia

• Assetto lipidico

• BMI

CV(D)=cardiovascular (disease); BMI=body mass index. 
1. KDIGO Transplant Work Group. Am J Transplant 2009;9(Suppl 3):S1–S157.
2. Kälble T, et al. Guidelines on Renal Transplantation. European Association of Urology, 2009.
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Approccio multi-target per il management del rischio CV nei KTR

CVD=cardiovascular (disease); ACEI=angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB=angiotensin receptor blocker; CNI=calcineurin inhibitor.
KDIGO Transplant Work Group. Am J Transpl 2009;9(Suppl 3):S1–S157.
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CMV and Graft Survival



Allograft Injury

Acute Rejection

Chronic effects

Graft vasculopathy

Immunosuppression

Opportunistic
Infections

Oncomodulation
(PTLD)

D
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E
C
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 E
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F
E

C
T

S

Viral activation and direct and indirect effects of 
cytomegalovirus infection in transplantation



monitoraggio periodico della viremia, con 
l’obiettivo di avviare tempestivamente il 

trattamento dopo aver individuato  precocemente 
una

infezione sistemica

Attualmente due sono le principali strategie di prevenzione dell’infezione 
da CMV nel post trapianto

da avviare subito dopo il trapianto 
(nei pazienti 

ad alto rischio) con  
somministrazione di farmaci

anti-virali

Terapia pre-emptive

Profilassi

• Effetti tossici
• Sviluppo di ceppi resistenti
• Insorgenza tardiva di infezione dopo
sospensione

• Alta sorveglianza



2009



Profilassi migliore nel prevenire insorgenza di infezione nel primo trimestre

2011



La profilassi non migliora incidenza di malattia da CMV ne la mortalità



La profilassi non migliora la graft loss



2013



Abbiamo bisogno di marcatori predittivi di rischio, che meglio stratifichino il rischio di 

infezione da CMV per la personalizzazione della terapia!

Protocolli di prevenzione 

in base alla classe di rischio

2015



Guardiamo con attenzione 
al futuro

Metabolomics

Genomics

Transcriptomics

Proteomics

Nuove biotecnologie 





“OMICs” REVOLUTION

basata su un approccio proattivo con lo scopo di PREDIRE E PREVENIRE i processi patologici
attraverso la definizione di NUOVI BIOMARKERS

CORNERSTONE della MEDICINA DI 

PRECISIONE

..e con l’aiuto dell’IA e di nuovi modelli statistici…….

Digital pathology –
sviluppo di modelli di machine learning



64

Integrazione ISTOLOGIA – PARAMETRI CLINICI

OMOGENEIZZAZIONE-STANDARDIZZAZIONE
dei processi
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