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Considerazione n.1: le linee-guida non fanno
distinzione tra immunosoppressione nel caso di
donatore vivente vs deceduto

e Linee-guida SIN-SITO sull'immunosoppressione
nel trapianto di rene (2019)

o KDIGO clinical practice guideline for the care of
kidney transplant recipeints (2009)

[SIT 2018]
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Considerazione n.2: il trapianto di rene da vivente
€ una risorsa ancora poco sfruttata in Italia

g Solo 287 donatori viventi nel 2018

[SIT 2018]



Considerazione n.3: Possibili incompatibilita
immunologiche nel trapianto da vivente

e 25% dei donatori viventi € ABO incompatibile

e Molti soggetti in lista sono immunizzati
(hanno anticorpi anti-HLA)



Malati immunizzati ed in lista attiva per un
trapianto di rene al 31/12/2018

e 4,993 malati in lista attiva per trapianto di rene

o 2.370 (47%) malati in lista sono immunizzati
(hanno anticorpi anti-HLA)

e 841 (17%) malati in lista sono iperimmunizzati
(cPRA>90%)

[SIT 2018]



{ Come orientarsi con tutti questi malati immunizzati? ]




Non tutti i livelli anticorpali (MFI) sono
necessariamente associati ad esito sfavorevole



Rischio di AMR in presenza di bassi MFI

No DSA (reference)
DSA MFI 1000-2999
DSA MFI 3000-5999
DSA MFI = 6000

RR 95% CI P-value
1.0

- - 1.0¢
65.3 14.7-289.6 <0.001
156.8 37.6-653.1 <0.001

[Malheiro et al, Transplant Immunol 2015]



Cosa possiamo proporre al paziente con
donatore vivente davvero

HLA o ABO incompatibile?

e Desensibilizzazione
e Cross-over - Kidney pair donation



Cosa possiamo proporre al paziente con
donatore vivente davvero

HLA o ABO incompatibile?

e Desensibilizzazione



Come desensibilizziamo i malati?



Desensibilizzazione del paziente
iperimmune: key approaches

[VIG ad alte dosi (Jordan et al)

Plasmaferesi + Immunoglobuline CMV-
specifiche (Montgomery et al)

Altri trattamenti desensibilizzanti (rituximab,
immunoaferesi; bortezomib, eculizumab)



Quali risultati a lungo termine?



The burden of desensitization

a N

Clinical outcomes after ABO-incompatible renal
transplantation: a systematic review and meta-analysis

Florian G Scurt, Lara Ewert, Peter R Mertens, Hermann Haller, Bernhard MW Schmidt, Christos Chatzikyrkou

Despite progress in desensitisation protocols and procedure optimization:

o Excess mortality and graft loss over ABOc-rTx within the first 3 years
o Only long-term outcomes after 5 years yielded equivalent survival rates
and organ function.
J

[Scurt et al, The Lancet 2019]



Nonostante vi sia un miglioramento di sopravvivenza
(rispetto alla dialisi) la desensibilizzazione € associata ad
infezioni ed aumentata mortalita (rispetto al compatibile)
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[Orandi et al, AJT 2014]



Transplant glomerulopathy (definite come cg=>1) e
presente nel 47% dei desensibilizzati

>

P<0.0001
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cg > 1 3 % - Ooooo O O O

First appearance

0 12 24 36 48 60 72
Months post transplant

First detection of glomerulitis (3.88+0.73 months) and
TXGN (17.55+2.11 months) throughout follow-up

[Bagnasco et al, Transplant, 2014]



Cosa possiamo proporre al paziente con
donatore vivente davvero incompatibile?

e Cross-over - Kidney pair donation
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Cross-over — Kidney Pair Donation

2-way exchange

Donor 1 >< Recipient 1

[Montgomery et al, Curr Op organ transplant, 2012]
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[Montgomery et al, Curr Op organ transplant, 2012]
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Vantaggi di un programma Cross-over

e Pazienti ABO incompatibili

e Pazienti immunizzati HLA

e Migliorare la qualita del trapianto
(taglia, eta, matching HLA)

[ Ferrari et al, Transplant 2015]
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Cross-over — Kidney Pair Donation

Living donor non-KPD recipients KPD recipients

PRA 0—9%
PRA 10-79%
PRA >80%
PRA unknown

11,186 860

[ Mierzejewska et al, Ann Transplant, 2013]



Conclusioni

La donazione di rene da vivente rappresenta una fonte preziosissima di
organi di ottima qualita.

In almeno il 25 % dei casi (ricevente iperimmunizzato o ABO
incompatibile), una incompatibilita immunologica rappresenta una
controindicazione al trapianto con il donatore vivente che si & offerto.

Ci sono 2 vie d’uscita:

o La desensibilizzazione permette spesso il trapianto ma con risultati
inferiori e mortalita aumentata rispetto al trapianto con rene

compatibile (- vantaggioso)
o Il cross over permette spesso |'accesso al trapianto con un donatore
vivente naturalmente compatibile (+ vantaggioso)

Per favorire il trapianto nel malato con insufficienza renale, €
necessario sostenere maggiormente la donazione da vivente ed |l
programma nazionale crossover coordinato dal CNT.
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