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TRAPIANTO DI CUORE:
COSA E CAMBIATO
DAI TEMPI DI BARNARD?

U. Livi

Dipartimento Cardiotoracico
SOC di Cardiochirurgia e Trapianto Cardiopolmonare
Azienda Ospedaliero-Universitaria
“S. Maria della Misericordia”, Udine.

Sono passati oltre 40 anni dal 3 dicem-
bre 1967, allorché presso il Groote Schuur
Hospital di Citta del Capo, in Sud Africa,
un giovane e sconosciuto chirurgo, Chri-
stiaan Barnard (Fig. 1) esegui con successo
il primo trapianto di cuore al mondo. Louis
Washkansky, un paziente di 53 anni soffe-
rente di una miocardiopatia ischemica ter-
minale, nonostante un brillante recupero po-
st operatorio, mori 18 giorni dopo a causa
di un’infezione polmonare da Pseudomonas
Aeruginosa, causa di una fascite preesisten-
te 1. Sempre Christiaan Barnard, poco tempo
Fig. 1. C. Barnard dopo, il 2 gennaio 1968, esegui il suo se-

condo trapianto in un dentista di 58 anni,
Philip Blaiberg, che sopravvisse 19 mesi con una buona qualita di vita e mori
per infarto dovuto ad una peculiare ed inattesa vascolopatia coronarica 2. Que-
sta iniziale esperienza di Barnard che, ¢ bene ricordare, fu successiva ad una
serie pionieristica di esperimenti su animali ad opera di Alexis Carrel, Frank
Mann, Norman Shumway e Richard Lower nei decenni precedenti, destd gran-
de entusiasmo nella comunita scientifica internazionale, tant’¢ che molti chi-
rurghi si cimentarono nel trapianto cardiaco, ritenendolo con eccessivo ottimi-
smo, un’opzione terapeutica per molte cardiopatie terminali. Purtroppo, i risul-
tati si rivelarono da subito in tutta la loro tragicita: la sopravvivenza dei pa-
zienti trapiantati si misurava in giorni o settimane, la sopravvivenza media dei
primi 100 trapianti effettuati nel mondo a fine 1968 era di appena 29 giorni 3,
cosicché molti desistettero e solo pochi Centri perseguirono I’attivita clinica e
di ricerca [Universita di Stanford (USA), I’Ospedale “La Piti¢” di Parigi
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(Francia) e il Groote Schuur Hospital di Citta del Capo (Sud Africa)]. Nel-
I’arco di un decennio, si riusci a perfezionare e a mettere a punto la gestione
post-trapianto con il monitoraggio del rigetto acuto mediante la biopsia mio-
cardica, la definizione istologica del rigetto nei suoi gradi di severita, la pre-
venzione del rigetto col ricorso a nuovi immunomodulatori 4. Le nuove acqui-
sizioni permisero un miglioramento sensibile della sopravvivenza ad un anno
dal trapianto, che passo dal 22% del 1968 al 65% del 1978 5, ma ¢ indubbio
che fu I'introduzione della ciclosporina agli inizi degli anni 80 a consentire
I’inizio di una nuova era nella storia del trapianto cardiaco ¢: nell’arco di po-
chi anni si assistette ad una vera esplosione di attivita, con risultati in conti-
nuo miglioramento per sopravvivenza e per qualita di vita’. Al giorno d’oggi,
il trapianto cardiaco ¢ considerato un trattamento efficace nel modificare la
storia naturale di molte cardiopatie terminali, consolidato nelle sue potenzialita
terapeutiche in situazioni diverse per patologia, eta e sesso, ma condizionato
nella sua realizzazione solo dalla limitata disponibilita di donatori. Negli ulti-
mi anni la sopravvivenza ad 1 e 5 anni dei trapiantati cardiaci ¢ stata general-
mente del 90% e 75%, rispettivamente, con un dimezzamento al 50% della
popolazione trapiantata dopo circa 11 anni’. La qualita di vita & notevolmen-
te migliorata in tutte le classi di eta, con ritorno ad una normalita lavorativa,
scolastica, sociale e relazionale nella maggioranza dei casi. Questi risultati era-
no inimmaginabili ai tempi di Barnard: decenni di ricerche, sperimentazioni ed
attivita clinica hanno permesso di raggiungere obiettivi qualitativi che fanno
del trapianto cardiaco uno dei trattamenti di maggior successo in campo medi-
co dell’ultimo secolo. In questo articolo ripercorreremo gli aspetti attuali ed
innovativi della selezione al trapianto dei candidati e dei donatori, le tecniche
chirurgiche e le metodiche di protezione d’organo, le piu recenti acquisizioni
in termini di immunosoppressione, i risultati clinici raggiunti. L’enorme quan-
titd di conoscenze acquisite ed in corso di continua acquisizione ha consentito
risultati sorprendenti ed inaspettati, proiettando una luce diversa sull’opera di
Barnard, che, seppure pionieristica ed un po’ velleitaria per i tempi, ha lascia-
to un’impronta profonda ed indelebile nella storia della medicina, ed ha rap-
presentato uno dei passi pill significativi nel progresso della scienza e dell’u-
manita.

Selezione dei candidati al trapianto cardiaco

L’eta media dei pazienti adulti (>18 anni) sottoposti a trapianto cardiaco ¢
andata progressivamente aumentando negli anni. Secondo il registro dell’*“In-
ternational Society for Heart and Lung Transplantation” (ISHLT), i pazienti
con eta > 60 anni rappresentano attualmente il 25% dell’intera popolazione
trapiantata, e quelli > 65 anni almeno il 10%, a conferma che I’eta avanzata
non costituisce di per sé una controindicazione al trapianto, come viceversa si
pensava negli anni 70 7. Il cambiamento del dato anagrafico si riflette in un
altrettanto significativo mutamento del rapporto tra i sessi maschile e femmi-
nile, ed in una maggior presenza di comorbilita quali diabete mellito, insuffi-
cienza renale, vascolopatia periferica, bronco pneumopatia, etc. Parimenti, una
quota di giovani pazienti, dall’epoca neonatale all’adolescenza, per lo piu por-
tatori di cardiopatie congenite complesse e gia sottoposti a chirurgia palliativa
o correttiva, trova una soluzione terapeutica radicale nel trapianto cardiaco, es-
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sendo venute meno le iniziali riserve sul regolare sviluppo dell’organo tra-
piantato e dell’intera massa corporea 8. Alcune patologie, in passato considera-
te controindicazioni assolute al trapianto, quali I’obesita, un precedente neo-
plastico ravvicinato, il diabete insulino-dipendente con danno d’organo, l’in-
sufficienza renale avanzata e la patologia vascolare periferica sintomatica, ven-
gono attualmente valutate su base individuale e rivestono per lo pill un ruolo
di rischio aggiuntivo, ma tale da non precludere a priori la possibilita di un
trapianto cardiaco %-10. Da sempre, la miocardiopatia primitiva secondaria rap-
presenta la patologia pill frequente sottoposta a trapianto cardiaco; pill detta-
gliatamente la forma post-ischemica, gia trattata o meno chirurgicamente, sem-
bra essere I’indicazione principale 7. Il cambiamento pil significativo verifica-
tosi rispetto agli anni 70 ¢ quello relativo al “timing” con cui si pone indica-
zione e conseguentemente allo “status” clinico col quale i pazienti arrivano al
trapianto. Le nuove opzioni terapeutiche resesi disponibili negli ultimi 2 decen-
ni hanno permesso una migliore selezione dei candidati al trapianto, ritardando
lo stesso in taluni casi ed evitandolo in altri, oppure hanno consentito una sta-
bilizzazione clinica anche ricorrendo a dispositivi meccanici che la tecnologia
attuale ha reso particolarmente efficaci ed affidabili 11-12. Come conseguenza, il
trapianto viene riservato generalmente a pazienti con cardiopatie terminali, per
lo pit ospedalizzati ed in trattamento intensivo, spesso costituisce 1’unica mo-
dalita di interferire con una storia naturale dall’esito infausto !3. D’altra parte,
il beneficio che il trapianto cardiaco puo fornire in termini di sopravvivenza a
medio termine si ¢ andato comprimendo nell’ultimo decennio proprio nella ca-
tegoria dei pazienti a buona risposta terapeutica, con cid imponendo un’ampia
rivisitazione degli indici prognostici dell’insufficienza cardiaca avanzata ed
una stretta selezione dei pazienti da candidare al trapianto cardiaco. L’adozio-
ne di sistemi valutativi che tengano conto di numerosi parametri clinici, stru-
mentali e bio-umorali in combinazione con un uso pill appropriato del test car-
diopolmonare normalizzato per eta, sesso e peso, ha permesso di individuare i
pazienti a piu alto rischio di morte e quindi di ottenere il maggior beneficio
dalla terapia sostitutiva d’organo 10,

Selezione dei donatori

E bene ricordare che al tempo dei primi trapianti, la morte del paziente si
identificava con la morte cardiaca, per cui il prelievo d’organo era consentito
solo dopo documentata e persistente asistolia, dovendo ricorrere ad una circo-
lazione extracorporea per rianimare e recuperare 1’organo, per un suo utilizzo
12 Fu senz’altro merito anche del primo trapianto di Barnard, se gia pochi
mesi dopo, nel 1968, una Commissione di esperti stabili i criteri di morte ce-
rebrale, secondo i quali si dichiarava la morte del paziente !4, consentendo non
solo una maggiore disponibilita di organi perché ancora vitali, ma anche un’e-
spansione dell’attivita per la possibilita di prelievo a notevole distanza dalla
sede di trapianto. Tuttavia, col passare degli anni si ¢ assistito ad un allarga-
mento della forbice tra richiesta di trapianto e disponibilita di organi, nono-
stante una progressiva liberalizzazione dei criteri di selezione dei donatori. In-
fatti, rivisitando i dati del registro dell’ISHLT si puo constatare come 1’eta me-
dia dei donatori sia aumentata di quasi 10 anni, passando da una media di 23
anni agli inizi degli anni 80, a quella attuale di 32 anni, con ricorso a dona-

47

o



Rel. 06/2011 27-01-2011 16:20 Pagina 48 $

tori ultracinquantenni nel 15% dei casi 7. Nell’esperienza italiana 1’eta media
dei donatori sfiora i 40 anni e sempre pill frequentemente vengono utilizzati
donatori > 60 anni. Inoltre, a fronte della scarsita di organi disponibili e di una
domanda, talora urgente, in forte crescita, si ¢ ricorsi sempre piu spesso a do-
natori dalle caratteristiche non ottimali, addirittura considerati marginali, per
qualita generali o per quelle piu specifiche d’organo. Pur in assenza di dati
omogenei di confronto, si pud tranquillamente affermare che 1/3 dei donatori
utilizzati attualmente non sarebbe mai stato preso in considerazione all’epoca
dei primi trapianti cardiaci e tanto meno utilizzato. L’assegnazione di un orga-
no ad un dato paziente segue i criteri clinici dell’'urgenza e dell’anzianita di li-
sta d’attesa, rispettando comunque i principi di compatibilita antropometrica
donatore-ricevente e di compatibilitd immunologica, “in primis” il gruppo san-
guigno ABO 15. Nel tentativo di migliorare il reperimento di organi, piu re-
centemente si sono superati i limiti rigorosi di selezione, ricorrendo a donato-
ri con patologie infettive sistemiche (HBV+, HCV+) o patologie morfologiche
d’organo (ipertrofia severa, coronaropatia), ma con risultati mediamente infe-
riori allo standard ed eticamente discutibili 16-17.

Tecnica chirurgica e preservazione d’organo

La tecnica di trapianto cardiaco prevede due diversi approcci chirurgici:
ortotopico (il cuore del donatore viene inserito al posto di quello nativo) ed
eterotopico (il cuore del donatore affianca in modo speculare il cuore nativo
con connessioni vascolari che permettono alle componenti cardiache dei due
organi di lavorare in parallelo od in serie). La tecnica originaria chiamata bia-
triale, ideata e sperimentata nei primi anni 60 da Lower e Shumway per poi
essere adottata nei primi trapianti nell’'uomo, consisteva nella sutura delle cuf-
fie atriali sinistra e destra del donatore, appositamente sagomate, a quelle del
ricevente come residuate dalla cardiectomia 8. All’inizio degli anni 90 veniva
proposta una variazione della tecnica, chiamata appunto bicavale, che preve-
deva I’anastomosi separata dei monconi cavali del cuore donato direttamente
alle vene cave, e questo allo scopo di preservare la geometria atriale, favorire
una funzione migliore del ventricolo destro, ridurre il grado di rigurgito mitra-
lico e tricuspidale, evitare disfunzioni del nodo del seno 19-20. Al giorno d’og-
gi, la tecnica bicavale ¢ quella piu adottata nel mondo, tuttavia permane irri-
solto il problema dell’insufficienza tricuspidale, per lo piu tardiva, che qualche
chirurgo ha pensato di risolvere ricorrendo ad un’annuloplastica all’atto del
trapianto 2!. Il trapianto eterotopico, eseguito per la prima volta nel 1974 da
Christiaan Barnard per bypassare il ventricolo sinistro, trovava il suo raziona-
le nell’alta incidenza di insufficienza d’organo che si riscontrava all’epoca: si
ipotizzava che al cessare della funzione del cuore donato, magari per rigetto,
il paziente potesse sopravvivere con l’attivita residua del suo cuore nativo 22.
Attualmente, il trapianto eterotopico viene eseguito di rado e solo in casi mol-
to selezionati, quando ad esempio esiste un’importante “mismatch” dimensio-
nale donatore/ricevente a fronte della necessita di un trapianto urgente, oppure
quando ¢ prevedibile un recupero completo o parziale del cuore nativo dopo
tempi variabili di assistenza da parte del cuore trapiantato. Caso a parte & I'i-
pertensione polmonare da elevate resistenze, che puo trovare soluzioni diverse,
oltre al trapianto eterotopico 23.
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Per quanto attiene la preservazione d’organo, la tecnica attuale non diffe-
risce da quella originale, ideata da Lower e Shumway, ed adottata da sempre
nel trapianto cardiaco, cio¢ l'arresto cardioplegico in diastole ed 1’ipotermia
topica mediante immersione dell’organo nel ghiaccio. Solo recentemente, si sta
sperimentando una tecnologia che permette la preservazione normotermica in
forma battente dell’organo ricorrendo ad una perfusione ematica calda, con
stretto monitoraggio pressorio e di alcuni parametri laboratoristici. Se questa
tecnologia si dimostrera efficace nel preservare il cuore dagli effetti dannosi
dell’ischemia ed utile nel recuperare organi altrimenti non utilizzabili, potreb-
be non solo espandere 1’utilizzo di organi ma anche permettere un matching
immunologico donatore-ricevente prospettico, con positiva ricaduta sull’esito a
lunga distanza del trapianto 24.

Immunosoppressione

Il progredire delle nostre conoscenze sui meccanismi della risposta immu-
nologica, sulla modalita di attivazione e tipologia delle cellule immunocompe-
tenti, sull’intervento di varie citochine ed altri mediatori, dell’infiammazione e
del complemento 2225, ha portato alla scoperta di numerose molecole ad effet-
to immunosoppressivo, in grado cio¢ di prevenire o trattare il rigetto, dimo-
strando nella clinica un’azione sempre piu selettiva ed efficace. L’introduzione
della ciclosporina nella terapia immunosoppressiva e la sua successiva taratu-
ra in combinazione con altri farmaci, ha drasticamente cambiato la storia del
trapianto cardiaco, permettendo una sopravvivenza dei pazienti inimmaginabi-
le in era pre-ciclosporina ed una qualita di vita normale per i pil, a seguito
della drastica riduzione della complicanze immunologiche (rigetto/infezione) e
degli effetti tossici dei farmaci. La successiva introduzione di altri immuno-

Tabella | - | protocolli immunosoppressivi.

* 1968 Aza + Pred + HALG/HATG
* 1973 Aza + Pred + RATG

* 1980 CsA + Pred + HATG

e 1982 CsA + Aza

* 71983 CsA + Aza + Pred

e 1985 CsA + Aza + OKT3 + Pred
° 1994 CsA + MMF + Pred

° 1994 Tac + Aza + Pred

1996 Tac + Pred

1996 Tac + MMF + Pred

1998 SRL + MMF + Pred

* 1999 CsA + EVL + Pred

* 2000 CsA + SRL + Pred

* 2000 Tac + SRL + Pred

Legenda: Pred = Prednisone; Aza = Azatioprina; HALG =Globuline antilinfociti di cavallo;
HATG = Globuline antitimociti di cavallo; RATG = Globuline antitimociti di coniglio; CsA
Ciclosporina; OKT3 = Anticorpi monoclonali anti-T3; MMF = Micofenolato Mofetil; TAC
Tacrolimus; EVL = Everolimus; SRL = Sirolimus.
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soppressori e la loro combinazione in formulazioni diverse (tabella I), hanno
permesso di ottenere una buona tolleranza immunologica (adattamento organo-
ricevente) ed una minimizzazione del rischio infettivo o neoplastico. La tera-
pia immunosoppressiva pit ampiamente utilizzata ¢ quella cosiddetta triplice,
consistente nella combinazione di steroidi (generalmente prednisone), CNI
(“calcineurin inibitor” come ciclosporina o tacrolimus) ed un agente antiproli-
ferativo (generalmente micofenolato Mofetil) 7. Il prednisone viene utilizzato
nelle fasi precoci dopo trapianto cardiaco e poi progressivamente ridotto nel-
I’arco di 6-12 mesi fino alla possibile sospensione, soprattutto laddove pud
avere effetti particolarmente tossici (eta pediatrica, diabetici, anziani) 26. Il tra-
colimus viene sempre piu adottato al posto della ciclosporina nella maggior
parte dei programmi di trapianto cardiaco in virt del suo maggior potere im-
munosoppressivo, e quindi ¢ da favorire nei casi a maggior rischio di rigetto 27.
Il micofenolato ha sostituito 1’azatioprina, il primo farmaco ed essere adottato
insieme agli steroidi nella storia del trapianto, dimostrandosi immunologica-
mente piu efficace e meno tossico 28. Pill recentemente, altre molecole deno-
minate PSI (“proliferation signal inhibitors”) quali SIROLIMUS ed EVERO-
LIMUS, si sono dimostrate particolarmente efficaci nel ridurre la progressione
della vascolopatia coronarica o delle neoplasie solide, mantenendo un’impor-
tante azione anti-rigetto 2°. Inoltre, quando in combinazione con basse dosi di
ciclosporina o col solo micofenolato, i PSI hanno consentito un miglioramen-
to dell’insufficienza renale tardiva da tossicita iatrogena 30. Nuovi farmaci so-
no in fase di studio (trials clinici di fase II e III) nel trapianto di rene, come
il BALATACEPT, un “costimulatory signal inhibitor” 3!, e potrebbero sostitui-
re CNI, se si confermeranno i dati preliminari di minor danno renale. A fron-
te di una scelta pit ampia di farmaci ad effetto immunomodulatore e della
possibilita di combinazioni diverse tra loro, si ¢ andata diffondendo la prassi
di una terapia personalizzata sulle caratteristiche cliniche, immunologiche e
biomurali dei pazienti trapiantati, ottenendo risultati sempre migliori nonostan-
te una minor selezione dei riceventi e dei donatori. Anche nel caso del rigetto
acuto, alcuni nuovi trattamenti si sono dimostrati particolarmente efficaci, co-
me la plasmaferesi in presenza di rigetto umorale con compromissione emodi-
namica o la fotoferesi quando il rigetto ¢ persistente o recidivo nonostante
I’ottimizzazione dell’immunosoppressione 32.

Risultati

Attualmente la sopravvivenza a 5 anni dei pazienti trapiantati di cuore ¢
vicina all’80%, la popolazione dei trapiantati si dimezza dopo circa 11 anni e
dopo 13, se considerata la sola popolazione sopravvissuta ad 1 anno dal tra-
pianto. Il miglioramento negli anni della sopravvivenza ¢ stato significativo
nei primi 6 mesi post-trapianto, per annullamento di una delle cause piu fre-
quenti di insuccesso, I’insufficienza d’organo; viceversa, successivamente si ¢
mantenuta pressoché immodificata la caduta di sopravvivenza, con andamento
lineare di circa il 3.4% annuo. Secondo il registro dell’ISHLT, la sopravviven-
za a medio e lungo termine varia sensibilmente in base all’eta del paziente
(peggioramento progressivo con I’aumentare delle classi di eta), alle patologie
di base (sopravvivenza inferiore in caso di miocardiopatia ischemica), alle re-
sistenze vascolari polmonari (risultati peggiori in presenza di unita Wood > 3),
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alla presenza di VAD pulsatile al momento del trapianto cardiaco 7. Nel caso
dell’eta del donatore e del tempo d’ischemia, esistono in letteratura numerose
segnalazioni riguardo I’impatto che un progressivo aumento di tali parametri
esercita sulla sopravvivenza immediata ed a distanza dopo trapianto cardiaco,
rivestendo un ruolo determinante anche sull’evenienza della vascolopatia coro-
narica, a sua volta importante elemento prognosticamente negativo 7. E ovvio
che nei risultati di sopravvivenza, soprattutto se a medio e lungo termine, gio-
cano un ruolo non indifferente non solo le variabili pre e peri-operatorie del
ricevente e del donatore, ma anche numerose altre di follow-up legate all’inte-
razione immunologica, e quindi alla compatibilita organo-paziente, al grado di
immunosoppressione necessario ed ai suoi effetti tossici collaterali, alle com-
plicanze ed alle loro modalita di trattamento. L’analisi multivariata su un nu-
mero considerevole di trapianti cardiaci raccolti dal registro dell’ISHLT ha mes-
so in evidenza alcune variabili categoriche ed altre continue che rappresentano
un fattore di rischio di morte entro il primo anno dopo trapianto cardiaco 7.

Ad esempio, la necessita di temporanea assistenza meccanica al circolo e
la patologia congenita quale indicazione a trapianto rimangono un potente fat-
tore di rischio (rischio relativo -RR- 2.76 e 2.32, rispettivamente); parimenti,
la necessita di trattamento dialitico al trapianto, il sesso femminile del rice-
vente, I’insulto cerebro-vascolare quale causa di morte del donatore e la car-
diomiopatia ischemica come indicazione al trapianto sono tutti fattori signifi-
cativi di rischio per morte ad 1 anno. Le variabili continue, quali 1’eta del do-
natore e del ricevente, il tempo d’ischemia, la bilirubinemia e la creatininemia
pre-trapianto del ricevente nonché la pressione diastolica polmonare, manten-
gono una potente significativita statistica come fattori di rischio per morte ad
1 anno; il rischio relativo (RR) ¢ superiore a 1.0 per riceventi > 55 anni, do-
natori > 32 anni, ischemia d’organo > 180 minuti, bilirubinemia > 1.2 mg/dI,
creatinemia >1.5 mg/dl e pressione diastolica polmonare > 20mmHg. Non ri-
sultano invece essere significative alcune variabili del ricevente — quali una
precedente sternotomia, ’embolia polmonare o una precedente neoplasia — o
del donatore — quali un’infezione in atto o la presenza di diabete mellito — op-
pure ancora 1’anno di trapianto. Viceversa, le eta del donatore e del ricevente
rappresentano da sempre un fattore incrementale di rischio parallelamente al-
I’aumentare di entrambe le classi di eta, ed il loro impatto sui risultati di so-
pravvivenza a breve e lungo termine dal trapianto ¢ stato ampiamente investi-
gato. Nel caso dell’eta del ricevente, la sopravvivenza a 3 mesi risulta virtual-
mente identica per tutte le classi di eta considerate, non evidenziandosi alcun
rischio perioperatorio legato ad essa; la sopravvivenza differisce dopo il primo
anno, risultando migliore per i piu giovani e peggiore per i pill anziani, vero-
similmente per effetto delle comorbilita associate all’eta piu avanzata ed al-
Ieffetto aggravante che il regime farmacologico post-trapianto esercita su tali
co-patologie. Esistono comunque alcune segnalazioni in letteratura che riporta-
no una sopravvivenza a lungo termine equivalente nei soggetti di eta > 65 an-
ni ed anche in quelli > 70 anni, dato ancora piu significativo se rapportato al-
I'utilizzo, in questi casi, di donatori meno ottimali, generalmente per eta 3.
Anche nel caso dei donatori considerati “marginali”, si ¢ avuta una progressi-
va riduzione del rischio peri-operatorio per insufficienza d’organo, cid dovuto
ad una migliore selezione, gestione e trattamento dei donatori e di organi ad
elevato rischio. Certo ¢ che I’eta del donatore ha un impatto significativo sul-
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la sopravvivenza ad 1 anno dal trapianto di qualsiasi organo: per di piu, nel
caso di quello cardiaco, I’effetto negativo viene accentuato dall’incremento
dell’ischemia d’organo oppure dalla presenza nel donatore di altre caratteristi-
che come I’ipertrofia ventricolare sinistra o la necessita di moderato supporto
inotropo 3435. A differenza di quanto evidenziatosi con I’eta del ricevente,
quella del donatore mostra immediatamente dopo il trapianto il suo effetto ne-
gativo sulla sopravvivenza, con un rischio relativo (RR) ad 1 mese esattamen-
te doppio nel caso di eta 45-60 anni rispetto all’eta < 35 anni, obbligando a
soppesare attentamente il rischio connesso all’utilizzo di un tale organo in
confronto a quello del paziente di rimanere in lista d’attesa.

Conclusioni

Come si ¢ visto, il trapianto cardiaco nell’era moderna sembra aver ac-
quisito contorni diversi da quelli del passato, essendo destinato ad una popo-
lazione di candidati pilt numerosi e meglio selezionati, in uno stato di mag-
giore necessita ma non necessariamente di maggiore gravita clinica, legger-
mente pit vecchi, con pill co-patologie, e gia sottoposti a svariati e ripetuti
trattamenti medici-chirurgici; d’altro canto, considerata la cronica carenza
d’organi, si ¢ fatto ricorso a donatori sempre piu anziani, in una percentuale
crescente meno ottimali, e con tempi di ischemia d’organo pil prolungati. No-
nostante cio, i risultati clinici in termini di sopravvivenza a breve e lungo ter-
mine non sono peggiorati, anzi, sono progressivamente migliorati, soprattutto
per il ridursi della mortalitd peri-operatoria. La grandissima esperienza matu-
rata a livello mondiale e 1’analisi dei dati raccolti — come nel caso del Regi-
stro ISHLT — ha permesso di soppesare con estrema precisione il rischio rela-
tivo di svariate variabili cliniche e, di conseguenza, di formulare una prognosi
attendibile di un dato trapianto, consentendo ad operatori e pazienti una scelta
consapevole e non piu casuale come nel passato. Le informazioni ormai con-
solidate hanno tracciato in modo netto i limiti terapeutici del trapianto, che ri-
mane opzione risolutiva ed efficace, difficilmente ripetibile, limitata nel tempo
e sostanzialmente destinata a pochi. Per il futuro ¢ auspicabile che opzioni in-
novative — dal sostituto meccanico al trapianto cellulare — che non prevedono
la sostituzione completa dell’organo, se non in rari casi, acquisiscano la stessa
affidabilita terapeutica del trapianto, a beneficio di una popolazione crescente
di pazienti bisognosi in quanto portatori di una cardiopatia terminale.
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