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RIASSUNTO 

 

INTRODUZIONE ED OBIETTIVI 

Da quando è stato introdotto 40 anni fa, il trapianto di rene si è 

progressivamente affermato come la terapia di scelta dell’insufficienza renale 

terminale, grazie al miglioramento delle tecniche chirurgiche, alla più accurata 

selezione dei donatori e allocazione degli organi, alla maggior prevenzione, 

identificazione e trattamento del rigetto acuto, alla più sicura gestione delle 

complicanze post-operatorie ed infine ad una più approfondita conoscenza della 

farmacodinamica dei farmaci immunosoppressori. 

 

La progressiva perdita di funzione dell’organo trapiantato rimane, tuttavia, la 

principale causa di fallimento del trapianto. L’outcome del graft è influenzato da 

molteplici parametri: uno di questi è la “delayed graft function” (DGF), ovvero la 

ritardata ripresa funzionale dell’organo trapiantato. C’è crescente evidenza che il 

grado di danno dell’organo da trapiantare possa essere influenzato da eventi 

intercorsi in terapia intensiva o intorno all’epoca della morte cerebrale. Un punto 

chiave, quindi, per capire la qualità dell’organo da trapiantare, sembrerebbe essere la 

gestione rianimatoria del donatore in morte cerebrale. Gli studi disponibili in 

letteratura sull’argomento sono quasi esclusivamente basati su una popolazione 

adulta oppure prendono in considerazione un numero ristretto di parametri. Non ci 

risulta che esistano attualmente studi simili condotti su pazienti pediatrici. Partendo 

quindi dall’ipotesi, dimostrata nell’adulto, che alcune variabili riguardanti la 

rianimazione del donatore possano influenzare la DGF e quindi l’outcome del 
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trapianto, scopo principale del presente progetto di ricerca è stato capire se esista 

questa correlazione anche nell’ambito del trapianto renale pediatrico. 

SCOPI 

Analisi della prevalenza di DGF e i suoi fattori di rischio in una popolazione 

selezionata. Valutazione dell’impatto della DGF sulla funzionalità del trapianto e 

sulla sopravvivenza del paziente e del graft a 24 mesi dopo il trapianto.  

 

MATERIALI E METODI 

Sono stati presi in considerazione i dati di tutti i pazienti con età inferiore ai 

15 anni sottoposti a trapianto di rene presso il nostro Dipartimento di Pediatria  

(Chirurgia Pediatrica e Nefrologia Pediatrica- Azienda Ospedaliera e Università 

degli Studi di Padova) ed è quindi stato condotto uno studio retrospettivo su tutti i 

casi di trapianto di rene da donatore non vivente eseguiti dal 26/12/2003 al 

18/04/2011. E’stato escluso il periodo antecedente per la sostanziale differenza nella 

terapia immunosoppressiva, fatto che avrebbe costituito una notevole fonte di errore 

nell’analisi dei dati. Nel periodo di tempo considerato sono stati eseguiti un totale di 

141 trapianti di rene, 126 da donatore cadavere, dei quali in 116 bambini i dati 

relativi alla donazione erano completi.  

I dati dei donatori sono stati estratti dalle osservazioni delle unità di terapia 

intensiva dalla diagnosi di morte cerebrale al prelievo dell’organo. Sono state 

considerate: tipo e volume di Plasma Expander, trasfusioni, utilizzo di inotropi, 

episodi di shock ipotensivo, episodi di arresto cardiocircolatorio, permanenza in 

terapia intensiva, creatininemia, uremia e diuresi. 
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I dati dei riceventi sono stati ottenuti attraverso la revisione sistematica delle 

cartelle cliniche dei reparti di Chirurgia Pediatrica e Nefrologia Pediatrica del nostro 

centro. I criteri di inclusione sono stati:  

età inferiore ai 18 anni, donatore cadavere in morte cerebrale, follow-up di 

almeno un anno. I pazienti sono stati divisi in gruppo 1 (11 pz.) con Delayed Graft 

Function (DGF) e gruppo 2 (105 pz.) senza DGF.  

Gli endpoints dello studio sono stati: DGF, funzione dell‘organo trapiantato a 

6-12-24 mesi dal trapianto e sopravvivenza del paziente a 6-12-24 mesi.  

 

AVANZAMENTO DEL PROGETTO E RISULTATI 

L’analisi univariata dei parametri del donatore in morte cerebrale ha 

mostrato che l’età e la morte da accidente cerebrovascolare sono fattori di rischio 

per lo sviluppo di DGF. Il modello di regressione logistica multivariata ha 

confermato come fattore di rischio indipendente per DGF l’età del donatore. A 6 

mesi di follow-up, il gruppo con DGF ha mostrato una funzionalità renale e un 

quadro istologico bioptico peggiori rispetto al gruppo senza DGF, ma non 

abbastanza da raggiungere la significatività.  

 

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE 

Ad eccezione della causa di morte non traumatica, ovvero causata da 

accidenti vascolari cerebrali, nessuna variabile ha influenzato la DGF nei bambini 

trapiantati. L'età del donatore (variabile continua) è stata rivelata come importante 

fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di DGF, a sottolineare quanto già 

presente in letteratura di come reni provenienti da donatori più “anziani” siano più 

suscettibili ad esaurire prima la loro funzionalità. Per la bassa incidenza di DGF e la 
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perdita al follow-up dei pazienti, non è stato possibile stabilire correlazioni 

significative tra i due gruppi per quel che riguarda l’outcome a lungo termine. 

 

 

PROSPETTIVE 

Il campione di pazienti considerato è sicuramente uno dei più cospicui in 

ambito pediatrico e la creazione di un database dal quale estrapolare i dati relativi 

alle variabili prese in considerazione nel presente progetto  ha consentito la raccolta 

di ulteriori dati, la cui analisi sicuramente potrà portare ad ulteriori sviluppi delle 

conoscenze relative alla congruità della donazione in relazione al ricevente. 

La relativa significatività dei risultati tuttavia lascia presumere che solo un 

ampliamento del campione in senso prospettico e con variabili il più possibile 

omogenee, alla luce dell’esperienza sul paziente adulto, consentirà di ottenere dei 

risultati più significativi anche in ambito pediatrico. 
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INTRODUZIONE 

La End Stage Renal Disease (ESRD) costituisce lo stadio finale 

dell’Insufficienza renale Cronica (IRC) ed è caratterizzata dall’incapacità del rene di 

svolgere in modo sufficiente la sua funzione omeostatica anche se supportato 

farmacologicamente in modo massimale, a scapito della sopravvivenza stessa del 

paziente. In genere la funzionalità renale è in questi casi inferiore al 10% e la 

Velocità di Filtrazione Glomerulare (VFG) scende a 15 mL/min/1.73m2. 

Nella popolazione pediatrica l’ESRD è molto rara e la sua incidenza 

ammonta a 1-2 bambini per milione di abitanti. Le cause in ambito pediatrico sono 

molteplici e soprattutto estremamente differenti da quelle che ne sono responsabili 

nell’adulto, per il quale ipertensione e diabete costituiscono i 2/3.  

	  

Tabella	  1:	  Cause	  di	  insufficienza	  renale	  cronica	  del	  bambino	  in	  Italia	  (Ardissimo,	  2003) 

	  

 

Ardissino e colleghi nel 2003 hanno pubblicato i dati italiani relativi alle 

cause di insufficienza renale nel paziente pediatrico, che sono riportate nella tabella 

1. [1,3] 
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Sempre per quel che riguarda l’ambito pediatrico, secondo i dati dell’USRDS 

(United States Renal Data System), in un anno negli Stati Uniti circa un bambino 

ogni 65000 sviluppa una ESRD.  

Prima degli anni ’60 non vi era nessuna possibilità terapeutica per questa 

condizione. Nel 1940 infatti Kolff in Olanda sviluppò per primo un apparecchio per 

la dialisi. Il suo utilizzo era tuttavia limitato dalle scarse possibilità di avere accessi 

venosi stabili. Dopo l’introduzione degli shunt artero-venosi esterni (Scribner-

Quinton 1960) e la codifica dell’intervento di confezionamento della fistola a scopo 

emodialitico (Cimino-Brescia 1960) lo sviluppo di una ESDR non comportava 

inesorabilmente il decesso. 

La fisiopatologia della ESDR nel bambino comporta una complessa 

alterazione dei normali fluidi e dell’omeostasi chimica, che arriva a compromettere 

ogni aspetto dello sviluppo fisico, psichico ed emozionale del bambino. Questi 

pazienti, soprattutto i più piccoli, spesso sviluppano un ritardo di crescita e di 

sviluppo, sia come conseguenza della patologia, che per la continua necessità di 

farmaci, assunzione di diete restrittive, esposizione a procedure chirurgiche più o 

meno invasive e frequente ospedalizzazione. 

 Indipendentemente dalla causa che ha provocato l’ESRD esistono due 

possibili approcci terapeutici sostitutivi della funzionalità renale: la dialisi cronica 

(emodialisi o dialisi peritoneale) ed il trapianto di rene (da donatore cadavere o da 

donatore vivente). [4] 

Il trattamento dialitico prevede l’utilizzo di una membrana semipermeabile 

che permette di estrarre dal torrente circolatorio i cataboliti che il rene non è più in 

grado di eliminare. Le due principali tipologie esistenti sono la dialisi peritoneale e 



	  
11	  

l’emodialisi. Entrambe hanno vantaggi e svantaggi ma nel bambino sotto i 5 anni di 

età, nei quali è difficile mantenere un accesso vascolare stabile, se possibile viene 

generalmente preferito l’utilizzo della dialisi peritoneale, mentre nei pazienti 

adolescenti l’emodialisi è la prima scelta. [5,6] 

La scelta del trattamento dialitico dipende (1) dalla causa della ESDR, (2) 

dalle dimensioni del paziente, (3) dalla disponibilità del patrimonio venoso o del 

peritoneo e (4) dalla compliance del paziente e della famiglia.  

Nel 2011 il report del North American Pediatric Renal Transplant 

Cooperative Study (NAPRTCS) riporta che dei bambini affetti da ESRD, il 55,7% è 

trattato con dialisi peritoneale, il 44,3% con emodialisi. Nella Tabella 2 è riportata la 

distribuzione per età delle due modalità di dialisi riportata nello stesso report. 

 

Tabella	  2:	  Distribuzione	  per	  fasce	  d’età	  della	  tipologia	  di	  dialisi	  

Modalità di 
dialisi 

Tot di 
pazienti Età di inizio della dialisi 

  0 – 1 anni 2 – 5 anni 6 – 12 anni >12 anni 
DIALISI 

PERITONEALE 4430 857 (19,3%) 552 (12,5%) 1373 (31,0%) 1648 (37,2%) 

EMODIALISI 2599 70 (2,7%) 175 (6,7%) 752 (28,9%) 1602 (61,6%) 

 

	  

Nonostante	   gli	   enormi	   progressi	   compiuti,	   la	   dialisi	   ancora	   oggi	   è	   una	  

procedura	   che	   espone	   il	   paziente	   a	   complicanze	   gravi	   oltre	   che	   a numerosi 

effetti collaterali in modo particolare nel paziente pediatrico (diminuzione della 

velocità di crescita, carenza nell’apporto di nutrienti, diminuzione del rendimento 

scolastico, scarsa possibilità di relazioni familiari e sociali, necessità di accessi 

vascolari o peritoneali, aumento del rischio di osteodistrofia, difetti metabolici). 

[EBPG Expert Group on Renal Transplantation, 2002]. In	  particolare	  essa	   tende	  



	  
12	  

ad	   esacerbare	   nel	   bambino	   i	   problemi	   ortopedici	   ed	   a	   causare	   il	   prematuro	  

consolidamento	  delle	  metafisi	  con	  conseguente	  arresto	  della	  crescita.	  I	  pazienti	  

in	   trattamento	   dialitico	   presentano	   una	   maggior	   mortalità	   dovuta	   a	  

complicanze	   cardiologiche	   se	   confrontati	   con	   quei	   pazienti	   che	   vengono	  

sottoposti	   a	   trapianto	   renale.	   Bisogna	   aggiungere	   che	   c’è	   sempre	   maggiore	  

evidenza	  da	  parte	  della	  dialisi	  di	  una	  compromissione	  del	  successivo	  trapianto,	  

che	  risulta	  direttamente	  proporzionale	  alla	  durata	  della	  dialisi	  stessa. [7] 
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Figura	  1:	  Tappe	  storiche	  fondamentali	  nell'evoluzione	  del	  trapianto	  renale	  

	  

1902 Ullman tenta un’anastomosi tra un rene e i vasi di un paziente uremico. 
L’anastomosi non riesce per motivi tecnici 
 

1903 Jaboulay anastomizza arteria e vena del rene di una capra ai vasi del braccio 
di un paziente e quelli di un maiale ad un secondo paziente. Produzione di 
urina per un ora. “Espianto” dopo pochi giorni 
 

1904 Unger impianta 2 reni di scimmia alla coscia di in paziente uremico. Non 
ripresa funzionale del rene 
 

1936 Vorony riporta l’utilizzo di reni da donatore cadavere in un paziente uremico. 
Breve comparsa di diuresi ma decesso del paziente dopo 3 giorni 
 

1945 Landsteiner e Hunfnagel riportano l’impianto di un rene da donatore cadavere 
con nessuna ripresa di diuresi ed espianto dopo 3 giorni, ma con ripresa 
funzionale del rene nativo 
 

1950 Lawler impianta un rene da donatore cadavere in fossa iliaca destra in 
paziente affetto da rene policistico. Documentata funzione renale per 2 mesi e 
stop a 7 mesi. 
 

1951/53 Oltre 35 tentativi documentati di impianto di rene da cadavere con insuccessi 
dovuti a problemi tecnici e rigetto. La serie più importante eseguita a Boston 
ha Hume. 
 

1953 Michon riporta il primo trapianto da vivente (madre). Funzionalità renale per 3 
settimane e successiva perdita di funzione e decesso del paziente. 
 

1954 Murray esegue un trapianto in gemelli omozigoti. Il graft funziona per 7 anni. 
 

Anni ‘50 Murray sperimenta l’immunosoppresione mediante radioterapia con scarsi 
risultati e importante mortalità. 
 

1959 Calne: utlizzo della Mercaptopurina come immunosoppressore. 
 

1961 Murray: utilizzo dell’Azatioprina come immunosoppressore. 
 

1963 Starzl: immunosoppressione con Prednisolone ed Azatioprina. 
 

1964 Terasaki sviluppa un test per la determinazione degli antigeni di 
istocompatibilità umani. 
 

1983 La Ciclosporina viene approvata dalla FDA per l’immunosoppressione in 
pazienti riceventi trapianto renale. 
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Negli ultimi 40 anni il trapianto di rene si è affermato come la miglior 

opzione terapeutica in ambito pediatrico per il trattamento della ESRD, perché 

consente una maggior sopravvivenza del paziente ed una miglior qualità della vita 

rispetto al trattamento dialitico [8,9].  In uno studio australiano e neozelandese del 

2004 è stato dimostrato come il rischio di decesso del paziente in trattamento 

dialitico sia 4 volte superiore a quello del paziente trapiantato [10]. Da quando 

eseguito con successo per la prima volta, la sopravvivenza dei pazienti e del graft è 

notevolmente aumentata, sia per i miglioramenti da un punto di vista chirurgico che 

per la maggior conoscenza ed il miglioramento delle modalità immunosoppressive. 

Attualmente negli Stati Uniti vengono eseguiti una media di 800 trapianti di rene 

l’anno in pazienti con un’età inferiore ai 18 anni [11]. 

Molti bambini vengono attualmente sottoposti a trapianto “preemptive”, 

ovvero il trapianto come prima forma di dialisi. Questo approccio è più frequente nel 

paziente pediatrico appunto per evitare le complicanze relative alla dialisi. 

Nonostante i vantaggi dimostrati, il report della NAPRTCS del 2011 riporta che il 

trapianto preemptive è prevalentemente da vivente (34%) piuttosto che da cadavere 

(13%), ma che la percentuale aumenta costantemente negli anni ed attualmente 

ammonta al 25%. 

Ad oggi il trapianto di rene offre una aspettativa di vita molto elevata e una 

qualità di vita superiore agli altri trattamenti, come si evince dal grafico qui sotto. 

Nel paziente pediatrico il dato “qualità della vita”, decisamente superiore nel 

trapianto, va considerato tenendo in considerazione che il paziente vive una fase di 

sviluppo fisico e psicologico, con ripercussioni sulla vita futura. 
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Figura	  2:	  aspettativa	  di	  vita	  per	  pazienti	  con	  ESRD	  in	  rapporto	  a	  terapia	  dialitica	  (dialisi/trapianto)	  ed	  età	  
(NAPRTCS del 2011)	  

 

Il miglioramento delle terapie immunosoppressive con farmaci quali il 

micofenolato mofetile e il tacrolimus, hanno consentito una riduzione degli episodi 

di rigetto acuto, e ulteriormente ridotto le cause immunomediate della perdita del 

graft. [12,13] 

Nonostante questi importanti successi, non sono ancora completamente 

chiari tutti i fattori che portano alla perdita del graft. Il numero di pazienti in lista 

d’attesa per un trapianto di rene è in continua crescita e la domanda di organi è 

superiore al numero di organi disponibili. Per questo la necessità di un 

miglioramento dell’allocazione degli organi disponibili al fine di evitarne al 

massimo la dispersione impone l’identificazione dei fattori che aumentano o 

diminuiscono la possibilità di sopravvivenza del paziente e del graft. [14,15] 

La patogenesi del progressivo calo della funzionalità del graft non può essere 

imputata solamente a fenomeni immunologici. Molte variabili sono state analizzate 

e messe in relazione con tale fenomeno [16].  

Tra esse importanza fondamentale riveste la compassa post-trapianto della 

Delayed Graft Function.  
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Figura	  3:	  Fattori	  che	  influenzano	  la	  sopravvivenza	  del	  graft.	  (Pratschke 2008) 

 

 

DELAYED GRAFT FUNCTION (DGF) 

La maggior parte dei trapianti manifesta nel periodo immediatamente 

successivo all’intervento una latenza nella ripresa funzionale del graft che in alcuni 

casi diventa clinicamente sintomatica e si manifesta sotto forma d’insufficienza 

renale transitoria che viene identificata come DGF. La definizione di questo 

fenomeno rimane ad oggi motivo di discussione tanto che in letteratura sono state 

identificate ben 18 definizioni del problema. Nella maggior parte dei lavori (69%) la 

DGF viene definita come la necessità di ricorrere alla dialisi nei 7 giorni successivi 

al trapianto. Questo tipo di definizione ha il limite di non oggettivare un effettivo 

danno renale ma rende comunque uniforme l’approccio al problema, consentendo il 

confronto tra diversi gruppi di lavoro. Limite di questa definizione è che la necessità 



	  
17	  

di dializzare il paziente durante la prima settimana dopo il trapianto può essere 

tuttavia dovuta ad altri fattori quali per esempio l’iperkaliemia o l’ipervolemia.  

Le cause della DGF sono da ricercare nell’insulto ischemico subito dal graft, 

aggravato dalla sindrome da riperfusione.[17,18] 

 

 

	  

Figura	  4:	  Ipotesi	  dei	  meccanismi	  biochimici	  e	  molecolari	  scatenati	  a	  livello	  renale	  dall'insulto	  ischemico	  

 

 

Questo fenomeno è in grado di causare una necrosi e/o apoptosi delle cellule 

epiteliali ed endoteliali del rene. A seguito di questa prima fase si instaura una fase 

successiva di mantenimento e di stabilizzazione alla quale fa seguito una successiva 

fase di riparazione, durante la quale la funzione epiteliale ed endoteliale migliorano 

portando alla riattivazione della funzione renale. 

Il reperto istopatologico in caso di DGF è del tutto sovrapponibile a quello 

riscontrato nel caso di necrosi tubulare acuta (NTA) del rene nativo. Si differenzia 

tuttavia da esso per la minor rappresentazione di elementi tubulari, una minor 
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rigenerazione tubulare, una maggior quantità di cristalli di ossalato di calcio e di 

micro calcificazioni ed una vacuolizzazione isomerica (verosimilmente attribuibile 

agli inibitori della calcineurina). 

 

Figura	  5:	  Gradazione	  del	  diverso	  danno	  renale	  dopo	  insulto	  tipo	  di	  ischemia	  da	  riperfusione	  a	  48-‐72	  ore	  
post	   impianto	   :	   (A,	  B)	  graft	   di	   donatore	   vivente	   (LD).	   (A)	   La	  membrana	   apicale	   del	   tubulo	  prossimale	   è	  
sbrecciato	   in	   alcune	   sezioni	   (freccia	   nera),	   mentre	   la	   membrana	   basale	   resta	   aderente.	   L’	   infiltrato	  
interstiziale	   è	   moderato	   con	   alcune	   cellule	   infiammatorie	   (triangolo	   nero).	   Lo	   spazio	   di	   Bowman	   è	  
presente	  con	  una	  piccola	  compressione	  del	  glomerulo	  (asterisco).	  (C,D)	  graft	  da	  donatore	  cadavere	  (DCD)	  
(C)	  è	  presente	  un	  danno	  del	  tubulo	  prossimale	  e	  distale	  con	  separazione	  della	  membrana	  basale	  (freccia	  
nera)	   (D)	   importante	   infiltrato	   linfocitario	   interstiziale	   con	   invasione	   della	   membrana	   basale	   tubulare	  
(triangolo).	   E’	   presente	   edema	   cellulare	   (asterisco)	   .	   (E,F)	   rene	   nativo	   con	   necrosi	   tubulare	   acuta	   (E)	   i	  
segmenti	   i	   prossimali	   e	   distali	   del	   tubulo	   sono	   danneggiati	   con	   esteso	   slaminamento	   della	   membrana	  
basale	  (freccia	  nera).	  	  

	  

 

 

La frequenza con la quale la DGF viene riportata in letteratura è 

estremamente variabile e oscilla dal 2% al 50% [19,20]. Questa differenza così 

marcata è in parte imputabile all’ambiguità con la quale la DGF viene definita. 

La DGF è una complicazione nota del trapianto renale ed che è legata in 

modo non ancora del tutto chiaro alla sopravvivenza dell’organo a lungo termine. 

Inoltre può essere aggravata dalla comparsa di un rigetto acuto, associazione per la 
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quale è stata dimostrata una sopravvivenza a 5 anni del 34%. In alcuni lavori è stato 

sottolineato come la DGF aumenti di per sé la comparsa di un rigetto acuto. Le 

complesse interazioni che legano i fattori di sviluppo della DGF ed il suo rapporto 

con la sopravvivenza del graft rimangono tuttora poco chiari, soprattutto a causa del 

lasso di tempo che intercorre tra l’evento iniziale e l’outcome. [21, 22] 

Vista l’importanza che la DGF riveste in funzione dell’outcome del graft, 

molti autori hanno cercato di capire quali siano le variabili in grado di influenzare la 

comparsa di questo fenomeno. Le cause individuate possono essere precedenti al 

momento del trapianto e quindi legate al donatore o ad eventi intercorsi dal 

momento dell’espianto, oppure successive al trapianto o intrinseche al soggetto 

ricevente.  

In generale sono state identificate cinque categorie di fattori di rischio: 

(a) la “qualità” del tessuto del donatore, legata in modo direttamente 

proporzionale all’età); 

(b) la morte cerebrale e le altre componenti della donazione da cadavere; 

(c) le variabili legate alla conservazione dell’organo, e in modo 

particolare il tempo di ischemia fredda; 

(d) le variabili immunologiche, (HLA mismatch, pregressi trapianti); 

(e) le variabili legate al ricevente (condizioni generali, patologia di base, 

caratteristiche fisiche, razza/etnia). 

 

Queste stesse variabili, oltre ad essere implicate nello sviluppo della DGF, 

influenzano in modo indipendente la sopravvivenza del graft. 

Tra i fattori legati al donatore risulta sempre più evidente l’influenza dei 

danni legati allo stato di morte cerebrale e alle manovre rianimatorie. In particolare 
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l’utilizzo di alcuni farmaci adrenergici, alcune tipologie di espansori di volume o la 

desmopressina sembrano aumentare lo sviluppo della DGF [22,23,24]. 

Questo dato viene avvalorato dal fatto che diversi autori hanno dimostrato 

che reni originanti dallo stesso donatore hanno un comportamento simile per quel 

che riguarda la loro funzionalità a lungo termine [26]. 

 

EFFETTO DELLA DGF 

E’ da tempo assodato che la DGF è associata alla sopravvivenza del graft. 

Nei trapianti renali da cadavere eseguiti negli Stati Uniti tra il 1994 e il 1998, 

l’emivita dei reni trapiantati che non avevano sviluppato DGF è stata di 11,5 anni a 

fronte dei 7,2 anni di quelli che avevano sviluppato una DGF. 

In un’analisi multivariata dei fattori che influenzano la sopravvivenza del 

graft Hunsicker ha confermato che la DGF è significativamente associata alla 

perdita del rene, indipendentemente da altri fattori.  

Il paziente pediatrico che riceve il primo trapianto di rene presenta una 

sopravvivenza significativamente migliore rispetto al paziente in lista d’attesa. Il 

trapianto è quindi la modalità terapeutica migliore anche nel paziente pediatrico e 

c’è accordo unanime nel garantire al bambino priorità nella lista d’attesa. 

L’atteggamento di allocazione degli organi provenienti da donatori con età inferiore 

ai 35 anni in modo preferenziale ai pazienti al di sotto dei 18 anni ha determinato un 

aumento del numero dei trapianti renali pediatrici e diminuito sensibilmente la lista 

d’attesa. Attualmente l’età è un parametro nella valutazione del paziente nella lista 

d’attesa. 
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Tuttavia, a fronte di un costante aumento dei pazienti in lista d’attesa, dovuto 

anche alla tendenza sempre più marcata di proporre il trapianto preemptive, il 

numero dei donatori rimane costante. 

Per questo motivo gli sforzi della ricerca in questo settore devono essere 

mirati alla conoscenza e al conseguente abbattimento di tutti quei fattori 

immunologici e non che condizionano negativamente l’outcome del trapianto, in 

modo da razionalizzare il più efficacemente possibile l’allocazione dell’organo e da 

poter così riuscire ad ottenere il massimo numero di trapianti “efficaci” con gli 

organi a disposizione. 
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SCOPO 

Scopi del presente progetto di ricerca sono stati: 

La creazione di un archivio di dati di pazienti sottoposti a trapianto renale 

presso il nostro centro, contenente informazioni riguardo al candidato durante 

l’attesa di trapianto, alla donazione, al trapianto e al follow up. 

La revisione della letteratura riguardante la Delayed Graft Function, il 

trapianto di rene e l’outcome relativi a pazienti adulti e pediatrici. 

L’analisi della prevalenza della DGF all’interno di un gruppo di pazienti 

pediatrici trattati presso il nostro centro e l’analisi dei fattori di rischio ad essa 

correlati. 

In particolare l’analisi si è concentrata su quelle variabili relative alla 

rianimazione del donatore con lo scopo di valutare quali fossero quelle con influenza 

sulla DGF. 

Identificare l’impatto della DGF a 6, 12 e 24 mesi dal trapianto. 



	  
24	  



	  
25	  

PAZIENTI E METODI 

 

DONATORI 

Parte limitante del lavoro è stato principalmente il reperimento dei dati 

relativi al donatore, per i quali ci si è avvalsi principalmente delle schede tipo 

“Necro-Kidney” le quali accompagnano il graft dal momento dell’espianto dal 

donatore e che forniscono informazioni quali i dati anagrafici del donatore, la causa 

del decesso, l’inizio dell’ischemia fredda, l’eventuale presenza di anomalie del graft 

o danni verificatisi al momento dell’espianto. 

I dati relativi ai parametri rianimatori sono invece stati ricavati dalle 

osservazioni riportate nelle Unità di Terapia Intensiva dalla diagnosi di morte 

cerebrale fino al prelievo dell’organo, dati messi a disposizione dal NITp (Nord 

Italia Transplant program). In particolare, per l’elaborazione statistica dei dati, sono 

stati presi in considerazione: 

(a) l’impiego di farmaci vasopressori (Dopamina, Dobutamina, 

Adrenalina e Noradrenalina),  

(b) il numero di episodi di shock ipovolemico (considerato come 

almeno un episodio di pressione arteriosa sistolica inferiore a 80 

mmHg durante il ricovero in Terapia Intensiva), 

(c) il numero di arresti cardiocircolatori e di rianimazione 

cardiopolmonare, la durata della permanenza in terapia intensiva.  

(d) i valori di creatininemia, uremia e la diuresi al momento del 

prelievo dell’organo, 

(e) età e sesso e dati antropometrici del donatore, 

(f) la causa della morte (vascolare o traumatica). 
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 Durante il periodo dello studio la tecnica di prelievo e la tipologia di 

conservazione del graft sono rimasti invariati. 

 

RICEVENTI 

I dati relativi ai riceventi sono stati ottenuti mediante la sistematica revisione 

delle cartelle cliniche dei reparti di Chirurgia Pediatrica e Nefrologia Pediatrica e 

sono stati considerati i pazienti che avessero un età inferiore a 16 anni al momento 

dell’inizio della dialisi, il cui graft fosse stato ottenuto da un donatore in morte 

cerebrale e che avesse un follow-up completo di almeno 12 mesi dopo il trapianto. 

Sono stati analizzati in modo retrospettivo tutti i dati dei pazienti sottoposti 

presso il nostro centro da dicembre 2003 ad aprile 2011 a trapianto di rene da 

donatore cadavere. Dei 141 trapianti di rene eseguiti nel lasso di tempo preso in 

esame, in 15 il donatore era vivente, mentre nei restanti 126 il donatore era 

cadavere. Tra questi ultimi 126 casi, in 10 la documentazione relativa ai dati oggetto 

dello studio sono risultati incompleti e pertanto i pazienti esclusi dall’analisi dei dati. 

Sono pertanto risultati valutabili 126 pazienti. 

Tutti i graft sono stati impiantati in fossa iliaca destra mediante un accesso 

extraperitoneale. In tutti i casi è stata eseguita un’anastomosi termino-laterale dei 

vasi renali e l’uretere è stato reimpiantato alla vescica nativa con tecnica di Lich– 

Gregoire.  
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Figura	  6:	  Anastomosi	  arteriosa	  

	  

 

Durante i primi 10-15 giorni postoperatori è stata somministrata a tutti i 

bambini una terapia anticoagulante con eparina a basso peso molecolare e in tutti i 

casi è stato eseguito un Eco-Doppler per escludere eventuali complicazioni 

vascolari. 

La terapia immunosoppressiva è stata uguale per tutti i pazienti ed è stata 

introdotta grazie all’impiego di Basiliximab, Anticorpo anti-CD25 e Steroidi. Il 

mantenimento dell’immunosoppressione è stato ottenuto mediante una duplice o 

triplice combinazione di farmaci (Inibitore della Calcineurina, Micofenolato 

Mofetile o Everolimus/Sirolimus, Steroidi) in relazione al regime terapeutico 

utilizzato al momento del trapianto. 

Una volta ottenuta una normalizzazione della funzione del graft dopo il 

trapianto, i pazienti sono stati dimessi e sono stati seguiti ambulatorialmente 

secondo un rigoroso schema di controlli seriati che prevedeva 3 controlli settimanali 

nel primo mese, scalati gradualmente fino a 1 controllo ogni mese e mezzo nel 

secondo anno post trapianto.  
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Obiettivo primario dello studio è stata l’analisi della prevalenza della DGF 

nella popolazione pediatrica di trapiantati renali presa in considerazione e di 

analizzare quindi i fattori di rischio per lo sviluppo della DGF legati al donatore. 

Obiettivi secondari sono stati l’analisi della funzione del graft (clearence della 

creatinina e istologia del graft) e della sopravvivenza di paziente e graft  a 6, 12 e 24 

mesi dal trapianto. 

 

Dopo una prima analisi dei dati, i riceventi sono stati suddivisi in due gruppi 

sulla scorta dello sviluppo o meno di DGF. Un primo gruppo (Gruppo 1) è risultato 

essere composto di 11 (9.5%) pazienti che hanno sviluppato una DGF, il secondo 

(Gruppo 2) di 105 (90.5%) pazienti i quali non hanno manifestato DGF.  

 

ENDPOINT PRIMARIO 

La Delayed Graft Function è stata definita come la necessità di ricorrere alla 

dialisi del paziente durante la prima settimana nel post-trapianto. Per i pazienti 

sottoposti a trapianto preemptive, ovvero prima di necessitare della dialisi, un calo 

del valore della creatinine mia inferiore al 10% dalla prima giornata  e per la prima 

settimana postoperatorie è stato considerato	   come	   significativo	  della	  presenza	  di	  

DGF.	  	  

	  

ENDPOINT SECONDARI  

Per la valutazione della funzionalità del graft sono state utilizzate: 

− la stima della filtrazione glomerulare (GFR) mediante il calcolo della Clearance 

della Creatinina(CrCl), ottenuta utilizzando la formula di Schwartz1, che prende in 
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considerazione l’età e l’altezza del paziente, calcolate a 6, 12 e 24 mesi dal 

trapianto. 

 

1Equazione	  di	  Schwartz:	  

Clearance	  della	  Creatinina*	  (ml/min/1.73m2)=[altezza(cm)	  x	  k**]/Serum	  Cr(umol/L)	  
*per	  pazienti	  con	  età	  da	  1	  settimana	  e	  a	  18	  anni	  
**k	  =	  0.45	  per	  bambini	  da	  1	  a	  52	  settimane	  
**k	  =	  0.55	  per	  ragazzi	  da	  1	  a	  13	  anni	  
**k	  =	  0.55	  per	  ragazze	  (F)	  adolescenti	  da	  13	  a	  18	  anni	  
**k	  =	  0.7	  per	  ragazzi	  (M)	  adolescenti	  da	  13	  a	  18	  anni	  

 (Schwartz 1976)[27] 

 

− La biopsia del graft a 6, 12 e 24 mesi dal trapianto.  

 

La biopsia del graft è stata eseguita in tutti i pazienti secondo protocollo del 

nostro centro a 6, 12 e 24 mesi dopo il trapianto, indipendentemente dalla 

funzionalità del graft. Inoltre sono state eseguite biopsie diagnostiche quando 

clinicamente indicato. 

Tutti i prelievi sono stati analizzati dopo preparazione con ematossilina 

eosina, Tricromica, colorazione con acido-periodico reattivo di Schiff (PAS), e con 

siero policlonale anti C4d (Biomedica Gruppe, Austria).  Tutte le biopsie sono state 

valutate al nefrologo pediatra della nostra equipe e classificate secondo la 

Classificazione di Banff modificata nel 2009. Le biopsie inadeguate (meno di 7 

glomeruli valutabili) non sono state prese in considerazione. 
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Figura	  7:	  Categorie	  diagnostiche	  per	  la	  biopsia	  del	  rene	  trapiantato	  (Banff'07)	  

 

 

	  

 

Figura	  8.:	  Danno	  acuto	  tubulare	  con	  importante	  infiltrato	  neutrofilo	  nei	  capillari	  intertubulari	  
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Figura	  9:	  Rigetto	  immunomediato.	  Colorazione	  con	  immunoperossidasi	  per	  C4d	  	  

 

 

 

 

Figura	  10:	  Ispessimento	  intimale	  arterioso	  con	  aspetto	  di	  rigetto	  cronico	  vascolare	  	  
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Figura	  11:	  Infiltrato	  infiammatorio	  cronico	  con	  nuclei	  anormali	  nei	  tubuli	  (freccia)	  	  

 

 

 

L’espianto del rene trapiantato, il ritorno stabile alla dialisi ed il re-trapianto 

sono stati considerati come perdita del graft o fallimento del trapianto 

 

 

Analisi statistica 

Le varibili continue con una distribuzione normale (accertata con il Test di 

normalità di Shapiro-Wilk) sono presentate con media±deviazione standard. Le 

variabili categoriche sono espresse come percentuale. Le variabili continue con 

distribuzione normale sono state confrontate utilizzando il Test t di Student, quelle 

che non assumevano una distribuzione normale sono state confrontate utilizzando il 

test dei segni per ranghi di Wilcoxon.  

Le variabili categoriche sono state confrontate a seconda dell’opportunità 

con il Test χ2 
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O con il test esatto di Fisher. Solo le variabili risultate significative (p < 0,05) 

all’analisi uni variata sono state utilizzate per l’analisi multivariata, che è stata 

eseguita mediante regressione logistica. L’elaborazione statistica è stata ottenuta 

utilizzando il software Stata MP 10.0 (StataCorp).  
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RISULTATI 

 

Nella coorte dei 116 donatori, l’età media è risultata essere di 15,6 anni 

(±13,02). La distribuzione in base al sesso è risultata a favore dei maschi 

(maschi/femmine : 79/37). Il Body Mass Index (BMI) medio è risultato di 19,9 

(±4,3). 

L’età media nella coorte dei 116 riceventi è risultata essere di 14,64 anni con 

una distribuzione in base al sesso (maschi/femmine) di 76/40. Il peso medio dei 

pazienti riceventi è risultato di 35,5 kg. 

Il rapporto tra dimensioni del ricevente e del donatore, calcolato utilizzando 

il peso dei due soggetti, è risultato in media di 0.87. 

 

La comparsa di Delayed graft Function (DGF) si è verificata in 11 casi su 

116 (9,4%), sulla base della quale la coorte di pazienti è stata suddivisa in due 

gruppi: il Gruppo 1 costituito dagli 11 pazienti che hanno sviluppato la DGF, il 

Gruppo 2 dai 105 pazienti che non hanno sviluppato la DGF. Il confronto delle 

variabili nei due gruppi è riassunta nella Tabella 3. 

 

L’analisi univariata ha evidenziato come alcuni parametri relativi al donatore 

correlino con un minor rischio di sviluppare una DGF. L’età del donatore, sia come 

variabile continua, che suddivisa in due fasce, ovvero in maggiore o minore di 15 

anni, è risultato un fattore di rischio per lo sviluppo di una DGF, se il donatore 

apparteneva al gruppo con età maggiore (p<0,05). Altro parametro correlato è 

risultato essere il sesso del donatore, in particolare il sesso femminile del donatore è 
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risultata una variabile predisponente lo sviluppo di una DGF (p<0,05). Allo stesso 

modo la causa del decesso del donatore. 

	  

	  
Tabella 3: Caratteristiche dei due gruppi in rapporto alle variabili analizzate 

 Gruppo 1 (11 pz) Gruppo 2 (105 pz) [N] p 

Media (aa) 23,3 ± 16,3 14,7 ± 12,4 [105] < 0,05 Età 
> 15 anni (%) 72% (8) 35% (37) [105] < 0,05 

F 66,6% (6) 29,5% (31) Sesso D 
M 45,4 (5) 70,5% (74) 

[105] < 0,05 

F 27,3% (3) 35,2% (37) Sesso R 
M 72,7% (8) 64,8% (68) 

[105] ns 

Rapporto D/R 0,76 ± 0,21 0,88 ± 0,64 [105] ns 
D 53,6 ± 28,4 47,3 ± 24,5 [105] ns Peso (kg) 
R 39,1 ± 19,8 35,1 ± 20,1 [105] ns 

Vascolare 45,4% (5) 17,1% (18) < 0,05 
Traumatica 27,3% (3) 61,9% (65) ns Causa del 

decesso 
Altro 27,3% (3) 20,9% (22) 

[105] 

ns 
CIT  14,5 ± 5,14 13,5 ± 3,78 [105] ns 
Shock 63,6% (7) 53,1% (43) [81] ns 

Dopamina 27,3 % (3) 48,6% (51) ns 
Dobutamina 18,2% (2) 12,4% (13) ns 
Epinefrina 9,1% (1) 2,9% (3) ns 

Norepinefrina 54,5% (6) 43,8% (46) ns 
Inotropi 

Totale 72,7% (8) 79,04% (83) 

[105] 

ns 
Numero rianimazioni D 45,5% (5) 26,1% (23) [99] ns 
Creatininemia D 0,90 ± 0,51 0,76 ± 0,35 [108] ns 

	  

	   

 

Funzionalità dell’organo trapiantato  

A sei mesi dal trapianto è stato possibile valutare la ClCr in 107 pazienti su 

116, a 12 mesi è stato possibile in 103 pazienti, e a due anni  è stato possibile in 74 

pazienti. 

A sei mesi dal trapianto 9/116 infatti sono stati persi al FU o seguiti presso 

altri centri. La velocità di filtrazione glomerulare, misurata tramite la CrCl, è 
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risultata più bassa nel gruppo che ha sperimentato DGF, ma non sufficientemente 

bassa da raggiungere una significatività statistica (p: ns).  

 Nel FU a 12 mesi sono stati analizzati 103/116 pazienti. A un anno dal 

trapianto la velocità di filtrazione glomerulare non ha mostrato differenze 

statisticamente significative tra i due gruppi (P .399).  

A 2 anni dal trapianto, in un’analisi condotta in 74/116 pazienti, la velocità di 

filtrazione glomerulare non ha rilevato alcuna differenza statisticamente significativa 

tra i due gruppi. 

 

Biopsia renale 

Durante il FU a 6 mesi sono state eseguite 71 biopsie delle quali 64 risultate 

adeguate. In 45 casi la biopsia non è stata eseguita o perché controindicata, o per 

espianto precedente ai sei mesi o perché i pazienti sono stati persi al FU. Delle 64 

biopsie adeguate, 4 appartenevano al Gruppo 1, 60 al Gruppo 2. L’analisi univariata 

eseguita in rapporto alle lesioni istologiche, valutate semi-quantitativamente 

mediante i criteri di Banff, non ha dimostrato differenze statisticamente significative 

nella distribuzione dei referti (normali/alterati) all’interno dei due gruppi.  

 

A 12 mesi dal trapianto sono state eseguite 69 biopsie delle quali 62 

adeguate. Delle 62 biopsie adeguate, 4 appartenevano al Gruppo 1, 58 al Gruppo 2. 

L’analisi della distribuzione di alterazioni tra i due gruppi analizzati non ha 

evidenziato differenze statisticamente significative. 

 

A 24 mesi dal trapianto sono state eseguite 44 biopsie, delle quali 43 risultate 

adeguate. Delle 43 biopsie adeguate, 1 apparteneva al Gruppo 1, 42 al Gruppo 2. Per 
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quanto il campione nel Gruppo 2 sia composto da un solo elemento, anche in questo 

caso non è emersa alcuna correlazione significativa tra DGF e lesioni istologiche nel 

rene trapiantato.  

 

Sopravvivenza di graft e paziente 

Nella coorte di pazienti presi in esame nello studio la sopravvivenza del graft 

a breve e lungo termine è risultata migliore nel Gruppo 2, cioè nei pazienti che non 

hanno manifestato DGF. Al confronto statistico è risultata significativa la miglior 

sopravvivenza del graft nel Gruppo 2 sia a 6 che a 12 che a 24 mesi, mentre non è 

risultata statisticamente significativa la differenza tra i due gruppi in rapporto alla 

sopravvivenza del paziente. 

 

In particolare la sopravvivenza del graft a 6 mesi è risultata 

significativamente migliore nel Gruppo 2 (100%) rispetto a quella nel Gruppo 1 

(63,6%). Per quanto riguarda la sopravvivenza del paziente a 12 mesi, il Gruppo 2 

(100%) sembra essere migliore rispetto al Gruppo 1 (90,9%) ma non in modo 

statisticamente significativo. 

 

La sopravvivenza del graft a 12 mesi è risultata significativamente migliore 

nel Gruppo 2 (100%) rispetto al Gruppo 1 (63,3%). Per quanto riguarda la 

sopravvivenza del paziente a 12 mesi, il Gruppo 2 (90.1%) sembra essere in questo 

caso peggiore rispetto al Gruppo 1 (90,9%) senza tuttavia dimostrare una 

significatività statistica. (Tabelle 4 e 5) 
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Lo stesso risultato si è ottenuto per la sopravvivenza del graft a 24 mesi 

risultata significativamente migliore nel Gruppo 2 (95,2%) rispetto al Gruppo 1 

(54,5%). Anche per quanto riguarda la sopravvivenza del paziente a 24 mesi, il 

Gruppo 2 (90.1%) sembra essere migliore rispetto al Gruppo 1 (81,8%) ma non in 

modo statisticamente significativo. (Tabelle 4 e 5)  

	  

	  
Tabella 4: Sopravvivenza del graft nei due gruppi a 6, 12 e 24 mesi 

SOPRAVVIVENZA	  
GRAFT	  

GRUPPO	  1	  (11)	   GRUPPO	  2	  (105)	   p	  

6	  mesi	   63,6%	  (7/11)	   100%	  (105/105)	   <	  0,05	  
12	  mesi	   63,3%	  (7/11)	   100%	  (105/105)	   <	  0,05	  
24	  mesi	   54,5%	  (6/10)	   95,2%%	  (100/105)	   <	  0,05	  

	  

	  

	  
Tabella 5: Sopravvivenza dei pazienti nei due gruppi a 6, 12 e 24 mesi 

SOPRAVVIVENZA	  
PAZIENTE	  

GRUPPO	  1	  (11)	   GRUPPO	  2	  (105)	   p	  

6	  mesi	   90,9%	  (10/11)	   100%	  (105/105)	   ns	  
12	  mesi	   90,9%	  (10/11)	   90,1%	  (103/105)	   ns	  
24	  mesi	   81,8%	  (9/11)	   90,1%	  (103/105)	   ns	  

	  

 

All’analisi multivariata l’unico parametro che si è dimostrato essere un 

fattore di rischio indipendente per lo sviluppo della DGF è stata l’età del donatore 

considerata come variabile bimodale. 

Non sono risultate significative all’analisi multivariata le variabili sesso del 

donatore e causa del decesso del donatore. 
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DISCUSSIONE 

 

E’ ampiamente riconosciuto in ambito internazionale e dimostrato da ampie 

casistiche sia americane che europee, che la sopravvivenza del paziente e del graft 

dopo trapianto di rene è aumentata negli ultimi anni in modo importante, sia per il 

trapianto da donatore cadavere che per quel che riguarda il trapianto da vivente. 

[28,29,30,31] 

Su queste basi attualmente il trapianto viene pertanto riconosciuto come la 

migliore modalità di trattamento per i pazienti che presentano ESRD. In modo 

particolare questo è vero per il paziente pediatrico, nel quale le possibilità di 

raggiungere l’età adulta e di poter godere di una qualità della vita soddisfacente sono 

aumentate drasticamente negli ultimi anni. 

La necessità di evitare le possibili quanto gravi e potenzialmente letali 

complicazioni di una dialisi prolungata, sia essa peritoneale che emodialisi, hanno 

aumentato la tendenza in molti gruppi a proporre come gold standard terapeutico il 

trapianto preemptive, ovvero eseguito come prima forma di dialisi. [32-34] 

I vantaggi di questo approccio sono quindi a maggior ragione presenti nella 

popolazione pediatrica per la quale l’aspettativa di vita è molto più lunga. E’stato 

dimostrato che a trarre beneficio di un simile atteggiamento terapeutico sono anche i 

pazienti con un’età superiore ai 65 anni. [35]  

Il vantaggio del trapianto preemptive o precoce (poco dopo l’inizio della 

dialisi) è inoltre indipendente dalla malattia di base. [36,37,38] 

Tuttavia rimangono tuttora in sospeso alcune problematiche legate alla 

perdita progressiva del graft. La migliore conoscenza di quelli che sono i fattori, 

immunologici e non, che sono causa di questa progressiva perdita della funzione è 
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strettamente legata all’analisi retrospettiva della popolazione sottoposta a trapianto. 

L’evidente impossibilità, dettata da motivi etici, di svolgere per tali gruppi studi 

prospettici, rende fondamentale l’analisi il più possibile dettagliata di questi dati. In 

questo senso va l’esigenza del nostro centro di creare un modo il più possibile 

omogeneo di raccolta dei dati tramite un Database (Access®) accessibile a tutte le 

figure compartecipanti al trattamento di questi pazienti. Questo ha permesso già ora 

di facilitare notevolmente la gestione di questi che sono pazienti complessi. Oltre 

alla dimensione locale, vista la scarsa numerosità dei pazienti pediatrici che vanno 

incontro ad insufficienza renale terminale e che quindi necessitano di dialisi, un tale 

strumento intende standardizzare i dati e renderli omogenei per il confronto con 

quelli di altri centri a livello nazionale, avvalendosi in futuro sempre più di registri 

creati ad hoc. 

 

Negli anni sono stati fatti notevoli progressi nella comprensione dei 

fenomeni immuno-mediati responsabili della progressiva perdita del graft che 

sembrano tuttavia rivestire un ruolo di secondo piano rispetto ai fattori non-

immunologici. [39,40] 

Questi rimangono un importante limite alla sopravvivenza dell’organo 

trapiantato. Nella letteratura dedicata di questi ultimi anni, sono stati fatti enormi 

sforzi per identificare tali fattori ed in particolare quelli legati al donatore e al 

trattamento del graft prima dell’impianto. Alcuni studi arrivano addirittura a 

quantificare in un 40% i fattori di rischio legati al donatore. In particolare viene 

attribuita una sempre maggiore importanza alla comparsa di DGF post impianto. 

Nonostante non sia ancora chiara la definizione di questa insufficienza renale 

transitoria del graft, il suo effetto negativo sull’outcome a lungo termine è 
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unanimemente accettato. In una meta analisi presentata nel 2009, Yarlagadda e coll. 

sottolineano come la DGF sia un importante fattore prognostico per la 

sopravvivenza del graft sia a breve che a lungo termine, ma che possa essere 

considerato anche come outcome primario del buon esito del trapianto di rene [41]. 

Si può affermare pertanto che fattori responsabili della comparsa di DGF 

sono quindi legati in modo diretto alla sopravvivenza del graft. Anche nella nostra 

casistica pediatrica è presente questa significatività ed ha quindi senso la ricerca di 

quei fattori che hanno inciso sulla comparsa della DGF. Rispetto ad altri autori, 

alcuni dei quali riportano un’incidenza fino al 50%, questo fenomeno nella nostra 

esperienza è stato molto più limitato [42,43].  

 In molti lavori è stato recentemente sottolineato, in relazione a casistiche di 

pazienti adulti, come alcuni parametri relativi alla rianimazione del donatore 

abbiano un effetto sullo sviluppo della DGF [44].  

In particolare sembrano avere un’importanza preponderante il tempo di 

ischemia fredda (CIT), l’età del donatore, la creatininemia al momento dell’espianto, 

la causa di morte distinta in traumatica e vascolare e l’utilizzo di determinati tipi di 

plasma expanders o di farmaci inotropi durante la rianimazione del donatore. 

Nella nostra serie di pazienti l’unica variabile risultata un fattore di rischio 

indipendente all’analisi multivariata è stata l’età del donatore intesa come variabile 

bimodale. Per la precisione il gruppo di pazienti che hanno ricevuto un graft 

proveniente da un donatore più anziano hanno sviluppato con più frequenza una 

DGF. Questo dato è confermato in letteratura. Dal punto di vista istologico, i reni di 

pazienti adulti trapiantati in pazienti pediatrici sembrerebbero infatti sviluppare 

molto precocemente rispetto all’evento contrario microcalcificazioni tubulari, fibrosi 

interstiziale e atrofia tubulare. Altro dato di sicuro interesse è che il rene dell’adulto 
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non mostra nel tempo la capacità di adattarsi alla progressiva crescente domanda 

funzionale del paziente pediatrico. Questo presume una predisposizione del rene 

adulto ad esaurire le sue capacità funzionali molto prima rispetto al graft ottenuto da 

un donatore il più giovane possibile, a scapito della sopravvivenza del graft a lungo 

termine. 

Meno chiaro è l’impatto che l’età del donatore ha sulla funzionalità a breve 

termine che non risulta direttamente correlata con le dimensioni del donatore e che 

deve quindi essere ricercata in alterazioni che avvengono con l’avanzare dell’età. Se 

si analizza il problema dal versante opposto a quello pediatrico, attualmente vi è una 

forte spinta , dettata dalla scarsa disponibilità di graft impiantabili, all’utilizzo di reni 

provenienti da donatori sempre più anziani. Per un atteggiamento di buon senso 

questi reni vengono impiantati in riceventi anziani e con una verosimile “breve” 

aspettativa di vita. Per lo stesso motivo al paziente pediatrico, vista la lunga 

aspettativa di vita, è ragionevole riservare graft con una aspettativa di sopravvivenza 

maggiore [45,46].  

Nella nostra casistica non vi è stata nessuna significativa alterazione nella 

predisposizione di sviluppo della DFG in relazione al rapporto dimensionale tra 

ricevente e donatore.  Molti autori sottolineano come l’eccessiva differenza in 

questo senso tra donatore e ricevente comporti un rischio aumentato di perdita del 

graft. In particolare, in un precedente lavoro del nostro gruppo, Giuliani ha 

sottolineato l’importanza di utilizzare nella popolazione pediatrica graft di donatori 

con un’età superiore a 5 anni e un peso maggiore di 5 kg. L’utilizzo di una coorte di 

pazienti più limitata, dovuta alla necessità di ottenere i dati completi della donazione 

è probabilmente la causa della mancata significatività di questa variabile. Inoltre il 

rapporto dimensionale nel nostro centro è già utilizzato come discriminante nel 
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giudicare impiantabile o meno un graft, ed è considerato troppo elevato per rapporti 

superiori di 1 a 4 [47,48,49]. 

 

Altra variabile che in molti lavori è considerata importante per l’outcome  

del graft è la tipologia di morte cerebrale del donatore, identificata come fattore di 

rischio se di tipo vascolare. Nella nostra serie il dato non è significativo all’analisi 

multivariata, pur dimostrando un certo grado di significatività all’analisi univariata. 

E’ verosimile che anche in questo caso, l’aumento delle dimensioni del campione 

esaminato potrebbe dipanare i dubbi riguardo ad una effettiva importanza di questo 

fattore. 

Nel campione da noi considerato il donatore di sesso femminile sembra, 

all’analisi univariata, essere un fattore di rischio per lo sviluppo della DGF. Questo è 

in linea con i dati presenti in letteratura, dove viene sottolineato come in particolare 

graft da donatori femmine impiantati in riceventi di sesso maschile vadano peggio 

[50,51,52]. 

Sono state formulate diverse ipotesi a giustificazione di questo dato, la più 

verosimile delle quali presuppone che la massa nefronica nei soggetti femminili sia 

più bassa e pertanto la quota di nefroni a disposizione del ricevente sia inferiore e 

vada incontro ad esaurimento in un lasso di tempo minore. In un lavoro del 1995 

Heemann e colleghi hanno dimostrato come la funzionalità del graft a lungo termine 

fosse migliore qualora fossero trapiantati due graft invece che uno solo, ipotesi 

confermata anche in studi sperimentali. Importante sembra quindi la quota nefronica 

di partenza, intesa grossolanamente come numero di unità nefroniche disponibili 

[53,54,55]. 
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Nel 2012 Tan e colleghi rivalutando i dati dell’United States Renal Data 

System (USRDS) hanno ipotizzato una possibile influenza immunologica 

sessualmente determinata, che normalmente non viene testata nel mismatch di 

compatibilità immunologica, sull’outcome del graft [56]. 

 

Schnuelle e coll. nel 2001 hanno rivisto i dati di 2415 trapianti di rene e 

correlato la funzionalità del graft con la somministrazione al donatore di 

catecolamine, evidenziando una sopravvivenza del graft maggiore fino a 4 anni per 

riceventi da donatori ai quali erano state somministrate catecolamine e direttamente 

proporzionale alla dose somministrata [57]. Lo stesso gruppo di lavoro ha 

pubblicato nel 2009 i risultati di uno studio prospettico multicentrico che aveva lo 

scopo di valutare in modo accurato l’effetto della dopamina sulla DGF. Gli autori 

hanno somministrato dosi di dopamina differente a donatori in morte cerebrale e 

hanno in seguito evidenziato come la comparsa di DGF fosse più rara nei graft 

prelevati da donatori che avevano ricevuto più dopamina. [58]  

Come dimostrato sperimentalmente, il pre-trattamento con dopamina rende il 

graft più resistente rispetto all’insulto ischemico mitigando gli effetti nocivi dei 

radicali liberi accumulatisi soprattutto durante il periodo della CIT. Questo 

consentirebbe un ripristino della funzione di barriera dell’endotelio e dell’integrità 

vascolare al momento del riscaldamento del graft all’impianto. [59-62] 

Nella nostra casistica, nonostante la completezza dei dati relativi alla 

rianimazione del donatore, non sono emerse all’analisi statistica delle differenze 

significative tra i due gruppi rispetto all’utilizzo delle catecolamine. La conferma di 

questo dato è tuttavia vincolata ad un aumento della numerosità del campione.  
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 Un fattore di rischio noto per la DGF è il tempo di ischemia fredda. Dai dati 

del United States Renal Data system viene sottolineato come ogni 6 ore di CIT in 

più aumentino fino al 23% l’incidenza di DGF [18].  

A tale proposito bisogna considerare che il trapianto da donatore vivente, nel 

quale il tempo di ischemia è ridotto al minimo nella maggior parte dei casi ha una 

ripresa funzionale del graft immediata e un esito a breve e a lungo termine 

significativamente migliore rispetto al trapianto da donatore cadavere [63,64].  

Il riconoscere la CIT come fattore di rischio ha massimizzato gli sforzi per 

abbatterla (miglioramento della rete di comunicazione, migliori e più rapidi test di 

laboratorio, trasporto più veloce). Rispetto al periodo 1996-2000, nel periodo 

successivo dal 2001 al 2005 la CIT di è ridotta negli Stati Uniti in media di 4,8 ore, 

e raramente un graft viene impiantato dopo le 30 ore. [65] 

Come precedentemente affermato, una prolungata esposizione all’ischemia è 

responsabile di alterazioni di entità proporzionale alla durata dell’insulto.  

Nel nostro centro i tempi d’impianto dell’organo difficilmente superano le 24 

ore dall’espianto e riteniamo sia questa la ragione per la quale la CIT nella nostra 

esperienza sia risultata una variabile non significativa. Vista inoltre l’importanza che 

essa riveste nell’ambito della letteratura internazionale, riteniamo che questo nostro 

atteggiamento d’impianto il più possibile precoce abbia un effetto di notevole 

diminuzione sullo sviluppo della DGF. 

E’ stato scelto di valutare questa variabile in modo bimodale (> 24 h/ < 24 h) 

e non come dato continuo per poter interpretare meglio i risultati dal punto di vista 

statistico, viste le esigue dimensioni del campione. Potendo disporre di una coorte di 

pazienti più ampia, sarebbe interessante valutare questo dato suddiviso in classi di 6 
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h e valutare l’esistenza o meno di un tempo cut-off prima del quale l’influenza del 

CIT è nulla. 
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CONCLUSIONI 

  

Dal presente lavoro emerge che la DGF è un importante fattore di rischio per 

la perdita del graft sia a breve che a lungo termine ma che non ha nessun effetto 

sulla sopravvivenza del paziente. 

 

Nel nostro gruppo la bassa incidenza del fenomeno lascia presupporre 

l’efficacia di alcuni sistemi preventivi già attuati nel nostro centro quali la maggior 

riduzione possibile del tempo d’ischemia fredda e l’attenzione al rapporto 

dimensionale tra donatore e ricevente.  

 

Nonostante le piccole dimensioni del campione analizzato, l’età del donatore 

si è rivelato l’unico fattore di rischio indipendente per lo sviluppo della DGF anche 

all’analisi multivariata. Questo dato deve quindi rivestire un’importanza primaria 

nell’allocazione degli organi. 

 

La scarsa numerosità del campione non ha consentito di valutare l’effettivo 

peso di variabili alle quali in letteratura è attribuito un ruolo importante, quali quelle 

legate alla rianimazione del donatore.  

 

Nonostante il cospicuo numero di trapianti eseguiti nel nostro centro, solo di 

una piccola parte è stato possibile la raccolta completa dei dati. Per questo motivo è 

auspicabile la creazione di registri possibilmente multicentrici che consentano 

l’utilizzo di ampie casistiche per la valutazione di variabili in modo sempre più 

preciso. 
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