
110 Prospettive Trapianti 2021; 4: 110-117

Riassunto. Introduzione. Il trapianto renale è il miglior 
trattamento per la malattia renale allo stadio terminale, 
tuttavia, nel 20% dei casi, l’organo trapiantato ha un ritar-
do nel recupero funzionale. Questa situazione è de�nita 
come Delayed Graft Function (DGF) ed implica un rischio 
per il rene trapiantato di veder compromessa la sua funzio-
ne non solo nell’immediato, ma anche sul lungo periodo in 
termini di durata complessiva del trapianto. Lo scopo che 
ci siamo pre�ssati è stato quindi di individuare i sistemi a 
punteggio disponibili per strati�care il rischio di DGF nella 
popolazione dei pazienti candidati a trapianto renale al �ne 
di implementare protocolli di terapia immunosoppressiva 
speci�ci per ciascuna classe di rischio. Materiali e metodi. 
Abbiamo e�ettuato una revisione sistematica della lettera-
tura per identi�care tutti i sistemi a punteggio predittivi di 
DGF disponibili. Tra essi abbiamo de�nito quelli applicabili 
alla nostra popolazione e ne abbiamo confrontato l’accura-
tezza diagnostica. Risultati. La nostra popolazione consta-
va di 247 pazienti trapiantati di rene, tra i quali 41 (15,95%) 
hanno sviluppato una DGF. Tre dei 7 sistemi a punteggio 
predittivi di DGF disponibili nella letteratura scienti�ca so-
no risultati applicabili. Lo score di Irish ha riconosciuto 25 
casi di DGF su 41 (60,98%), lo score di Jeldres 41 casi su 41 
(100%) e lo score di Chapal solo 7 su 41 (17,07%). Sebbene 
lo score di Irish non abbia identi�cato tutti i casi di DGF, 
la rielaborazione statistica ha rivelato che è il più accurato 
per la popolazione in esame. Conclusioni. Il nostro studio 
identi�ca lo score di Irish quale più accurato tra quelli ad 
oggi disponibili, per una popolazione di pazienti candidati 
a trapianto renale in Italia. Questo primo risultato è da con-
siderarsi solo come base per lo sviluppo di un nuovo e più 
accurato modello predittivo per la stima del rischio DGF, il 
quale potrebbe trarre vantaggio dalle moderne tecniche di 
“machine learning” e da uno studio multicentrico, su una 
più ampia popolazione.
Parole chiave: trapianto renale, delayed graft function, DGF, 
rigetto, terapia immunosoppressiva, machine learning.

Predictive models of renal function after transplantation: 
a bridge towards a tailored immunosuppression
Summary. Background. Renal transplantation is the gold 
standard treatment for end-stage renal disease, however, 
in 20% of cases, the graft develops a delayed graft function 
(DGF) that is associated with both early and late worsening 
of the outcome. The aim of our project was to explore the 
available scoring systems for DGF risk assessment in order 
to stratify the transplant recipients population for tailor-
ing immunosuppressive therapy. Materials and methods. 
We conducted a systematic review of the literature to 
identify all the scoring systems predicting DGF to iden-
tify those applicable to the study population and subse-
quently comparing their appropriateness for de�ning the 
most accurate one. Results. We enrolled retrospectively 
a population of 247 renal transplanted patients where 41 
cases (15.95%) developed DGF. For our population 3 of the 
7 scoring systems to predict DGF available in scienti�c lit-
erature have resulted �t. The Irish score recognized 25 of 
41 cases (60.98%), the Jeldres score 41 of 41 cases (100%), 
and the Chapal score only 7 of 41 (17.07%). Although the 
Irish score did not identify all cases of DGF, the analysis of 
data revealed that it is the most accurate, with area under 
the receiver operating characteristic almost overlapping.  
Conclusions. Our study identi�es the Irish score as the 
most reliable for a population of transplant recipients in It-
aly. This �rst result has to be considered only as the base for 
the development of a new and more accurate predictive 
model for DGF risk assessment, which could bene�t from 
the machine learning methods on a larger and multicentric 
population.
Key words: kidney transplant, delayed graft function, DGF, 
rejection, immunosuppressive therapy, machine learning.
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Introduzione

La migliore scelta terapeutica per il trattamento 
dell’insufficienza renale terminale è il trapianto di 
rene. La sua efficacia in termini di sopravvivenza e 
di qualità di vita è ottimale, ma il dato di “Primary 
Non-Function” annulla drasticamente i benefici ap-
pena elencati. Attualmente, l’attenzione della ricerca 
scientifica è focalizzata sulla Delayed Graft Function 
(DGF) definita come necessità emodialitica nei giorni 
seguenti il trapianto1-3. Tale complicanza è associata 
ad un peggiore outcome trapiantologico sia a breve 
come a lungo termine. La sua eziologia è eterogenea 
e i principali attori in causa sono il periodo di ische-
mia riperfusione, la cascata immunomediata, i fattori 
clinici legati al ricevente e al donatore4,5. Per tali mo-
tivi diversi autori hanno studiato score che possono 
facilitare nella stratificazione e successiva gestione del 
rischio di sviluppo di DGF. Nel nostro centro abbia-
mo voluto eseguire un’analisi retrospettiva della no-
stra popolazione per determinare quale score potesse 
essere il più appropriato nel predire il DGF dei nostri 
pazienti. Il progetto nasce per stratificare la popola-
zione per il rischio di sviluppo di DGF e definire quali 
strategie immunosoppressive implementare a misura 
di ogni singolo paziente in base al rischio pre-trapian-
to. Pertanto il nostro obiettivo è generare delle tera-
pie immunosoppressive personalizzate legate a fattori 
“donor and recipient related” per ottimizzare il per-
corso trapiantologico in termini clinici ed economico-
sanitari.

Materiali e metodi

In figura 1 abbiamo riportato la revisione sistema-
tica della letteratura in PubMed (MEDLINE biome-
dical database) con i criteri di ricerca: Delayed Graft 
Function plus prediction risk score. Dall’analisi dei 14 
articoli finali sono emersi sette score mostrati in ta-
bella I. Di questi abbiamo escluso gli score che non 
richiedevano dati clinici del recipient, score incentrati 
sulle caratteristiche del graft6-8. Oltremodo lo studio 
di Nygaard et al.9 è stato escluso in quanto l’obiettivo 
primario non era lo sviluppo di uno score. 

Il nostro lavoro, essendo retrospettivo, ha ne-
cessitato di una ulteriore modulazione degli score 
presi in esame. In tabella II sono mostrati gli score 
finali. Dopo una revisione della nostra popolazione 
abbiamo potuto raccogliere dati su 257 trapianti re-
nali attraverso la consultazione dell’Archivio Clinico 
Ospedaliero, Donor Manager® e Galenus®, e conser-
vati in un apposito database nosocomiale dedicato e 
protetto (Microsoft Office – Excel® 2017). Lo score di 
Irish et al.10 è stato applicato a 155 trapianti (60,31% 
del totale), quello di Jeldres et al.11 a 235 trapianti 
(91,05% del totale), quello di Chapal et al.12 soltanto 
a 41 trapianti (15,95% del totale) per i restrittivi criteri 
di esclusione. Infine, lo score ideato da Zaza et al.13 
non è stato potuto applicare a causa di metodi per il 
calcolo non usufruibili ed è stato escluso dallo studio. 
Dai calcoli sono stati esclusi 7 pazienti con diagno-
si di PNF (Primary Non-Function) ed i rigetti acuti 
con sospetta PNF (n=3). I calcoli probabilistici, per la 

Figura 1. Revisione sistematica della letteratura.

Ricerca Bibliogra�ca PubMed  
(MEDLINE Biomedical Database)

Criteri di Ricerca

“Delayed Graft function plus prediction risk score”

Articoli riguardanti la DGF  
(n° = 337)

Articoli 
(n° = 22)

Score applicabili allo Studio 
(n° = 14)

Score utilizzati per l’analisi 
(n° = 4)

Articoli esclusi in base al titolo  
(n° = 315)

Articoli esclusi in base all’abstract  
(n° = 8)

Articoli esclusi per problemi metodologici   
(n° = 10)
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Tabella I. Articoli riguardanti la DGF.

Autori Anno Articoli

Irish et al. 2003-2010 Nomogram for predicting the likelihood of delayed graft function in adult 
  cadaveric renal transplant Recipients - con successivo ampliamento dei criteri  
  predittivi di DGF nel 2010.

Irish et al. 2010 A risk prediction for delayed graft function in the current era of deceased donor 
  renal transplantation.

Jeldres et al. 2009 Prediction of delayed graft function after renal transplantation.

Gourishankar et al. 2013 Prediction of kidney graft failure using clinical scoring tools.

Chapal et al. 2014 A useful scoring system for the prediction and management of delayed graft  
  function following kidney transplantation from cadaveric donors.

Zaza et al. 2014 Predictive model for delayed graft function based on easily avaible pre-renal  
  transplant variables.

Michalak M. et al 2017 Prediction of delayed graft function using di�erent scoring algorithms:  
  a single-center experience.

Kers et al. 2018 Prediction models for delayed graft function: external validation on the Dutch  
  prospective renal transplantation registry.

Tabella II. Criteri di esclusione per ogni Score.

Irish Score (2003/2010) Chapal Score Jeldres Score Zaza Score

• Donatori <16 anni. • Riceventi <18 anni. • Non evidenziava • Riceventi con un pannello  
     particolari criteri   reattivo anticorpale pre- 
     di esclusione.  trapianto (PRA) &gt; 20%.

• Riceventi di trapianto • Riceventi di trapianti   • Riceventi con indice  
 multi-organo.  multi-organo.    di massa corporea (BMI)  
       &gt; 30 kg/m2

• Trapianti renali • Trapianti renali   • Trapianti renali 
 preventivi.  preventivi.    preventivi.

• Riceventi di organi  • Riceventi di organi 
 posti in macchina  posti in macchina 
 di perfusione.  di perfusione.

• Donatori viventi. • Riceventi da donatore 
   vivente.

  • Donatori di età superiore  
   a 54 anni.

  • Pazienti con almeno  
   un dato mancante tra CIT,   
   genere, HLA e PRA.

  • Riceventi in dialisi  
   peritoneale prima  
   del trapianto.

  • Trapianti da donatori  
   a cuore non battente.
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predittività della DGF, sono stati eseguiti utilizzando 
programmi web di libero accesso (ove disponibili) o 
modelli strutturati in base ai rispettivi nomogrammi 
con l’utilizzo di una tabella Excel®. Nello specifico:
– Transplant Calculator  

(www.transplantcalculator.com)11;
– DGF score (DGFS DIVAT)12;
– File Excel strutturato sul nomogramma specifico11.

Lo score Irish evidenziava la presenza di 5 para-
metri fondamentali per il calcolo probabilistico, la-
sciando ai rimanenti la possibilità di segnarli come 
“indeterminati”. Tali fattori fondamentali sono: razza 
e sesso del ricevente, creatinina sierica terminale e 
peso del donatore, e mancate corrispondenze HLA-
A, -B, -DR. Lo score Chapal, invece, presentava altri 5 
parametri fondamentali richiesti per il calcolo della 
DGF, rappresentati da: tempo di ischemia fredda, età 
del donatore, indice di massa corporea del riceven-
te, creatinina sierica terminale e terapia di induzione 
con ATG. Lo score Jeldres, infine, aveva come unico 
parametro fondamentale l’età del donatore, potendo 
indicare gli altri parametri mancanti come “indeter-
minati”. I calcoli statistici sono stati eseguiti tramite il 
programma MedCalc® Versione 18.11.16. La normali-
tà è stata testata con i test Shapiro-Wilk e Q-Q plot. I 
dati distribuiti normalmente sono stati rappresentati 
come media e deviazione standard; dati non normal-
mente distribuiti, sono stati espressi come mediana 
con P25 e P75. Le varabili categoriali sono state pre-
sentate come numeri e percentuali. Le AUC-ROCs 
sono state estrapolate per ogni singolo score e messe 
a confronto con le AUC-ROCs originali; in seguito, le 
AUC-ROCs di ogni score, ottenute dal nostro studio, 
sono state confrontate tra loro.

Risultati

Sul totale della popolazione studiata presso il no-
stro Centro Trapianti di Varese ASST – Settelaghi (257 
pazienti) 7 pazienti hanno avuto una PNF (primary 
non function) mentre 3 hanno sviluppato un rigetto 
acuto, pertanto la nostra analisi è stata eseguita su un 
campione di 247 pazienti. In tabella III sono mostrate 
le caratteristiche cliniche e demografiche dei donatori, 
riceventi e del graft. Lo score elaborato da Irish et al.10 
è stato applicato al 60% dei pazienti (155), quello 
di Jedres et al.11 al 91% dei pazienti (235) mentre lo 
score di Chapal et al.12 è stato applicato al 16% del-
la popolazione (41 pazienti). Il modello predittivo 
elaborato da Zaza et al.13, invece, non è stato possi-
bile applicarlo per problemi metodologici. Pertanto, 
sulla nostra popolazione sono stati applicati i 3 score 
(Irish, Chapal e Jeldres), estrapolando le corrispettive 
cure ROC (figure 2.1, 2.2, 2.3). Ogni grafico è stato 

confrontato con i relativi risultati dei lavori originali 
presenti in letteratura, in particolar modo attraverso 
il confronto delle varie aree sotto la curva e la signi-
ficatività statistica risultante. Ciò che è emerso dai 
confronti, è che l’AUC-ROC dello score Irish ottenuta 
con i nostri calcoli è di 0,69. Inoltre, preso singolar-
mente, lo score mostra una significatività statistica ri-
levante (p < 0,001). Per quanto riguarda il confronto 
tra AUC-ROC dello score Chapal applicato alla nostra 
popolazione con il corrispettivo originale, il risulta-
to ottenuto nel nostro studio è di 0,57 e non risulta 
statisticamente significativo (p = 0,553). Per ultimo, 
il confronto dell’AUC-ROC dello score Jeldres con la 
nostra popolazione è di 0,60, lontano dallo 0,74 del-
lo studio originale, statisticamente quasi significativo 
(p = 0,050). I tre score sono stati confrontati tra di 
loro (figura 2.4). Dal confronto è emerso che nessuno 
di loro risulta statisticamente significativo, con un p-
value sempre al di sopra dello 0,05.

Discussione

Il trapianto di rene per il trattamento dell’IRC 
terminale è una procedura chirurgica ormai conso-
lidata che ha portato notevoli benefici in termini di 
qualità della vita a numerosi pazienti dializzati. La 
DGF è una condizione clinica sfavorevole, poiché 
sembra essere correlata ad una ridotta sopravvivenza 
del graft con un grave impatto in termini di quali-
tà di vita. Inoltre, tale fenomeno clinico porta con sé 
una degenza più lunga del paziente, un ritorno all’e-
modialisi nell’immediato post-operatorio, una mag-
giore complessità nel trattamento farmacologico del 
paziente con rischio di complicanze infettivologiche 
(con impatto sia a livello piscologico che fisico per 
il ricevente) e ad un aumento della spesa sanitaria. 
Numerosi sforzi sono stati fatti nel mondo scientifi-
co, nel tentativo di ricercare dei parametri predittivi 
per la DGF attraverso la costruzione di modelli basati 
su scale di punteggi, in modo da facilitare il lavoro 
dei clinici nel trattamento di quei pazienti più fragi-
li e con maggiore rischio di sviluppare un ritardo di 
funzionalità. Irish et al.10,14 e successivamente Jeldres 
et al.11 hanno validato degli score sulla popolazione 
nordamericana ottenendo buoni risultati. In Europa, 
Chapal et al.12 hanno sviluppato uno specifico score 
predittivo per la DGF validandolo sulla popolazione 
francese. In Italia, Zaza et al.13 hanno validato un loro 
score attraverso uno studio multicentrico su quattro 
Ospedali presenti nel territorio nazionale. Sempre in 
Europa, Rodrigo et al.15 hanno tentato di convalidare 
lo score Irish nella popolazione spagnola, ottenendo 
risultati pressoché sovrapponibili. Nel 2017, Micha-
lak M et al.16 fecero lo stesso applicando tre score, per 
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uno studio a livello di popolazione, in Belgio (Irish, 
Jeldres, Chapal) evidenziando una capacità predit-
tiva della DGF per l’Irish sovrapponibile alla realtà 
della loro popolazione, mostrando invece una scarsa 
predittività per lo score Jeldres ed una performance 
peggiore per lo Chapal. Un successivo lavoro, simile 
al precedente, venne svolto nel 2018 da Kers J. et al.17, 
nel tentativo di validare la riproducibilità di quattro 
score (Irish, Jeldres, Chapal, Zaza) nella popolazione 
olandese. I risultati ottenuti hanno evidenziato, an-
cora una volta, una maggiore accuratezza dello score 
Irish rispetto agli altri tre, con AUC-ROC pressoché 
sovrapponibili. In base a questi risultati, abbiamo de-
ciso di effettuare una validazione della riproducibili-
tà di tre score (Irish, Chapal, Jeldres) nella nostra po-
polazione. Considerando che tali score sono stati già 
ampiamente studiati e validati, ci siamo soffermati 
esclusivamente sul confronto delle AUCROC ottenute 
sulla nostra popolazione con le AUCROC estrapolate 
dagli studi originali. È emerso che singolarmente, sol-
tanto lo score Irish presenta un p-value < 0,001, con 
AUC dello 0,69 (0,70 quella originale), una sensibilità 
del 76,0% ed una specificità del 63,1%, evidenzian-
do una discreta capacità predittiva. Il confronto tra 
le AUCROC dei 3 score, invece, non ha evidenziato 
alcuna significatività statistica, con p-value superiori 
a 0,05. Sulla base di questi risultati, abbiamo deciso 
di considerare lo score Irish come modello più accu-
rato per la predittività delle future DGF nei riceventi 
di trapianto renale da donatore deceduto, nonostan-
te un valore di statistica-c (o di area sotto la curva, 
AUC) di 0,69 non sia particolarmente discriminante. 
Questo lavoro si inserisce in un progetto più ampio, 
portato avanti dal nostro gruppo di ricerca, che ha 
come obiettivo quello di arrivare a proporre una tera-
pia immunosoppressiva ritagliata su misura per ogni 
singolo paziente che va incontro a trapianto renale, 
al fine di ridurre il tasso di DGF migliorando così 
l’outcome immediato ed a lungo termine del graft. 
L’utilizzo di tecniche quantitative di perfusione in-
traoperatoria del graft, già discusse dal nostro gruppo 
di lavoro in letteratura18, in associazione con fattori 
predittivi pre-trapianto, potrebbero implementare il 
successo del trapianto renale. Oltremodo il progetto 
di ricerca sarà completato dalla genotipizzazione del 
cit. P450 (isoforme 3A4 e 3A5) per i pazienti rico-
nosciuti a maggior rischio. Le isoforme in questione 
del citocromo P450 sono responsabili di una velocità 
di metabolizzazione molto differente degli inibitori 
della calcineurina, che tuttora risultano i principali 
immunosoppressori con documentata nefrotossicità; 
riconoscere, individuare e documentare la velocità di 
metabolizzazione permetterebbe di ottimizzare l’e-
sposizione al farmaco non aumentando il rischio di 
rigetto ma limitandone l’effetto tossico.

Tabella III. Caratteristiche del ricevente, donatore, organo.

RICEVENTE

Pannello reattivo anticorpale (%) 1,9 ± 9,21

Durata della dialisi (anni) 4,5 ± 3,11

BMI (kg/m2) 24,9 ± 4,31

Peso (kg) 71,3 ± 14,61

Razza nera (sì) 5,8%

Genere Maschile (sì) 68,1%

Precedente trapianto renale 
 Sì 10,1% 
 Indeterminato 1,2%

Diabete mellito 
 Sì 16,6% 
 Indeterminato 1,2%

Trasfusioni pre-trapianto 0%

Età (anni) 
 < 16 anni 0% 
 < 18 anni 0%

Simultaneo o precedente trapianto extra-renale 
 No 98,8% 
 Indeterminato 1,2%
1 Media ± Deviazione Standard (DS);

DONATORE

Creatinina sierica terminale (mg/dl) 0,80 (0,64 – 1,08)2

Età (anni) 55,6 ± 14,81

Peso (kg) 71,3 ± 14,71

Donatore vivente (%) 6,2%

Donatore deceduto (%) 93,8%

Donatore a cuore non battente (%) 0%

Ipertensione

 Sì 34,2%

 Indeterminato 18,8%

Causa della morte

 Stroke 49%

 Anossia 15,2

 Altro 35,8%
1 Media ± Deviazione Standard (DS); 2 Mediana con P25-75;

TRAPIANTO

Mancate corrispondenze HLA-A, -B, -DR 4 (3-4)2

Mancate corrispondenze HLA-DR 1 (1-1)2

Tempo di ischemia fredda (ore) 12,1 ± 3,91

Tempo di ischemia tiepida (minuti) 
 Indeterminata 100%

Utilizzo macchina di perfusione (sì) 0%

Induzione con ATG 
 Sì 18,3% 
 Dato mancante/indeterminato 16,3%
1 Media ± Deviazione Standard (DS); 2 Mediana con P25-75.

TRAP_4-21.indd   114 02/02/2022   08:50:39

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.135 Thu, 03 Jul 2025, 06:28:15



115L. Guzzetti, et al.: Modelli predittivi della funzione renale dopo il trapianto: un ponte verso un’immunosoppressione personalizzata

Figura 2.1. Revisione sistematica della letteratura.

Figura 2.3. Curva ROC per lo score Jeldres.

Figura 2.2. Curva ROC per lo score Chapal.

Figura 2.4. Confronto tre le AUCROC dei tre score.
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Conclusioni

Possiamo affermare di aver trovato un primo tas-
sello per lo sviluppo di un algoritmo terapeutico per-
sonalizzato da applicare a tutti i riceventi con elevata 
probabilità di sviluppare una DGF. I limiti intrinseci di 
tale lavoro risultano essere legati ad una popolazione 
in esame ridotta, alla monocentricità dello studio e al 
carattere retrospettivo della nostra analisi. Pertanto, è 
necessario abbassare i bias di questa analisi cercando 
di coinvolgere altri centri trapiantologici in un pro-
getto ambizioso: generare modelli predittivi multiva-
riabili che potrebbero concepire processi di “machine 
learning”. Infatti, con l’enorme mole di dati derivante 
dalla collaborazione di queste diverse strutture, sareb-
be possibile allenare tali processi in modo da generare 
delle predizioni sempre più precise e accurate che, a 
loro volta, porterebbero a risultati molto più concreti e 
attendibili. Nella medicina contemporanea lo sviluppo 
dell’intelligenza artificiale sta guadagnando ampio spa-
zio garantendo un valido aiuto nella pratica clinica19-22. 
Le realtà già in essere rispondono a domande precise 
ma in letteratura non esistono dati di intelligenza arti-
ficiale che predicano lo sviluppo di DGF. In uno sforzo 
corale di vari centri trapiantologici sarebbe utile avere: 
ampia disponibilità di grandi set di dati e garantire un 
avanzamento dell’hardware per eseguire una proficua 
attività di elaborazione parallela.

Con�itto di interessi: gli autori dichiarano l’assenza di con-
flitto di interesse. 

L’articolo è una rielaborazione in italiano di: Ietto G, Guz-
zetti L, Baglieri CS, et al. Predictive models for the functional 
recovery of transplanted kidney. Transplant Proc 2021; 53: 
2873-8.
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Key messages

■ Il trapianto renale è il trattamento di scelta per l’insu�-
cienza renale terminale. 

■ La successione di eventi che si innesca dopo il deces-
so del donatore, con l’inizio dell’ischemia al momento 
del prelievo ed al momento della riperfusione è re-
sponsabile della “delayed graft function” (DGF).

■ Il veri�carsi di una DGF aumenta il rischio di rigetto 
e rischia di compromettere la durata complessiva del 
trapianto. 

■ Prevedere lo sviluppo di una DGF permetterebbe di 
adattare la terapia immunosoppressiva nell’immedia-
to post-trapianto.

■ L’applicazione di processi di “machine learning” po-
trebbe potenziare l’accuratezza dei modelli predittivi 
di DGF.
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