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La valutazione dell’efficacia dei percorsi terapeutici intra-
presi dalle singole unita ospedaliere & una preoccupazione
molto presente nella sanita moderna. Tali percorsi, spesso
complessi e dispendiosi, offrono risultati all'altezza delle
aspettative? Verificarlo € un imperativo inderogabile soprat-
tutto per chi si occupa di trapianti.

In questa pagina proviamo a darvi un’idea dell'andamento
dei trapianti effettuati in Piemonte negli ultimi anni. La
rappresentazione grafica che meglio illustra il fenomeno ¢é la
curva di sopravvivenza: sulle ordinate riporta il numero
di pazienti vivi o di organi funzionanti, e sulle ascisse il
tempo trascorso dal giorno del trapianto. Ogni curva parte in
alto a sinistra, dato che al momento del trapianto (il tempo
corrisponde a “0”) i pazienti sono tutti vivi; poi decresce

i «NnuMeri» dei trapianti
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proporzionalmente ai decessi o alla perdita di funzionalita
dell’organo.

In queste curve é interessante notare che il decesso dei
pazienti, qualunque sia la causa, € assimilato a una perdita
d’organo. Questo vuol dire che la sopravvivenza di questi
grafici & sottostimata, specie per i pazienti trapiantati di
rene, sempre pit anziani e il cui decesso spesso avviene per
cause indipendenti dal trapianto. | grafici di questa pagina
riguardano i trapianti di rene, fegato e cuore. Come potete
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osservare i risultati, oltre a essere di per sé molto buoni,
evidenziano una tendenza al continuo miglioramento.

Qualita ed esperienza sul campo:
connubio Nnecessanrio

Riscontrata anche in anni recenti, questa tendenza non e
giustificabile solo dall'introduzione di farmaci piu efficaci e
protocolli di immunosoppressione che aiutano a prevenire i
rigetti, ma anche dal cosiddetto “effetto centro”.

Di che si tratta? L'effetto centro consiste nella convinzione
che il numero di trapianti effettuati ogni anno dal singolo
centro sia un buon indicatore dell’esperienza e quindi della
qualita degli interventi chirurgici. Infatti, & oramai ricono-
sciuto a livello internazionale che i risultati dei centri tra-
pianto non dipendono solo dall'avere uno staff di grande
capacita (componente peraltro indispensabile!), ma anche
dall’esperienza maturata sul campo grazie a un numero
elevato di interventi e alla capacita di gestire ogni possibile
complicanza.

La Regione Piemonte ha sempre optato per un numero
limitato di centri (due per il rene, uno per il fegato e uno
per il cuore) che effettuano un elevato numero di trapianti
con risultati d’eccellenza. Le visite di controllo effettuate in
questi anni dal Centro Nazionale Trapianti hanno dimostrato
la validita di questa scelta, visto che i centri piemontesi sono
sempre stati in cima alla graduatoria nazionale. Tra i risultati
pit incoraggianti rientrano il 90% dei reni trapianti e '80%
dei fegati ancora funzionanti a 5 anni dall’intervento.
Il nostro prossimo obiettivo, inimmaginabile qualche anno
fa ma realistico per il prossimo futuro, é fare in modo che
come per il fegato, anche '80% dei cuori trapiantati superi
la soglia dei 5 anni di sopravvivenza.

M Stefano Roggero

Dati CRT
www.piemonte.airt.it/Documenti/Dati.html



la donazione

delle neurolesion

pesso i termini coma,

stato vegetativo e mor-
te encefalica vengono con-
fusi tra loro, non soltanto
dai media, ma anche dal
personale sanitario. Tale
confusione merita qualche
chiarimento, soprattutto in
un tempo in cui la bioetica
entra con prepotenza nel
dibattito pubblico e tutti
intendono esprimere la pr-
pria opinione in merito.
Lo stato di coma e una situazione di perdita della coscien-
za dovuta ad acute alterazioni funzionali del cervello che
possono dipendere da varie cause: traumi, emorragie, tu-
mori, squilibri metabolici, intossicazioni, mancanza acuta
e prolungata di ossigeno. In tutti questi casi, il soggetto
€ vivo, ma non ha coscienza di sé e non & in grado di
comunicare con l'esterno. Il coma puo essere piti o me-
no profondo e, in genere, quanto pit é profondo, tanto
pit a lungo si protrae, e meno facilmente si risolve. La
reversibilita di un coma é stabilita da un giudizio clinico
di tipo dinamico poiché varia in base alle conoscenze e
alle possibilita terapeutiche del momento: quello che un
tempo era irreversibile oggi puo essere trattato.
[l coma é una condizione patologica di vita, dalla quale la
maggior parte dei pazienti esce, con o senza danni perma-
nenti. In tale stadio clinico, I'attivita respiratoria autonoma
del paziente manca e, in ogni caso, i riflessi della deglu-
tizione e della tosse sono indeboliti o assenti. E per tali
ragioni che quasi tutti i soggetti in coma sono intubati o
tracheostomizzati e connessi a un respiratore meccanico. |
tracciati dei loro elettroencefalogrammi evidenziano segni
di sofferenza cerebrale solitamente gravi e diffusi, ma una
quota di attivita, per quanto alterata, &€ sempre presente e
i riflessi del tronco cerebrale, pur compromessi, non sono
mai tutti e completamente assenti. La prognosi del coma
é sempre velata da una quota d’incertezza che scompare
nel momento in cui la situazione evolve in un senso o
in un altro. Inoltre, & arduo stabilire a priori se il risveglio
avverra con la piena ripresa di tutte le funzioni cerebrali
0 con compromissioni permanenti.
Lo stato vegetativo, invece, & uno dei possibili esiti del
coma postanossico, ovvero quello provocato da una man-
canza acuta e prolungata di ossigeno alle cellule cerebrali.
In tale condizione clinica, il tronco cerebrale sopravvive
e recupera le proprie funzioni perché é piu resistente
alla mancanza di ossigeno, mentre i danni alla corteccia
cerebrale sono irreversibili. Il soggetto in stato vegetativo
ha un respiro spontaneo, un ciclo sonno veglia regolare,
reagisce agli stimoli dolorosi, presenta tutti i riflessi di
tronco cerebrale, ma non entra in contatto con I'ambiente,
non parla e non comprende. Il suo elettroencefalogramma
¢ “piatto”, ma l'attivita del tronco é presente e dimostra-

bile dalla persistenza dei riflessi.

Lo stato vegetativo puo essere a sua volta persistente o
permanente, La differenza risiede solo nella sua durata. Si
parla di stato vegetativo permanente per periodi compresi
tra i sei mesi e i due anni, anche se non mancano rari
casi in cui i pazienti hanno recuperato parzialmente le
funzioni corticali oltre questo termine.

Il soggetto in stato vegetativo permanente non si alimenta
da solo, ma tramite una sonda nutrizionale nasogastrica
o gastrostomica, ed ¢ da questo tipo di sostentamento
che scaturisce la questione bioetica della liceita o illiceita
della sospensione della nutrizione una volta accertata la
permanenza dello stato vegetativo. Il paziente vegetativo
respira in modo autonomo e la sua vita non é legata a
una spina. L'unica opzione ¢ data dalla sospensione della
somministrazione di acqua e nutrienti.

Oltre la vita

La morte encefalica, a differenza del coma, non é una
condizione patologica di vita, ma si identifica con la morte
tout court provocata dalla completa mancanza di flusso
sanguigno attraverso l'intero cervello. Alla morte encefali-
ca, che comporta la perdita completa e irreversibile di tutti
i riflessi di tronco e la mancanza di qualsiasi attivita del-
I'elettroencefalogramma, si accompagna sempre |'assenza
di respiro. Il battito cardiaco, invece, ha un’autonomia di
alcune ore, qualche giorno al massimo, dal momento che
il cuore si contrae autonomamente dall’attivita cerebrale.
Superata questa finestra temporale, un soggetto neuroleso
pud giungere a morte encefalica evitando il decesso per
arresto cardiaco solo se viene connesso a un respiratore
che ossigena il sangue e impedisce al cuore di fermarsi.
In tal caso, la lesione cerebrale pud evolvere sfavorevol-
mente e provocare l'arresto del flusso cerebrale, portando
a disfacimento fisico le cellule nervose. Nel momento in
cui tutte le funzioni cerebrali si fermano irreversibilmente,
il soggetto € un cadavere a tutti gli effetti e i suoi organi
possono essere prelevati a scopo di trapianto. La giusta
definizione di morte encefalica sarebbe “morte accertata
con criteri neurologici”, e si contrappone a quella accer-
tata con criteri cardiologici.

Non esiste, dunque, alcuna sovrapposizione tra coma,
stato vegetativo permanente e morte encefalica. Il ter-
mine coma depassé, coma oltrepassato, & un termine
ormai desueto che negli anni Cinquanta indicava la morte
encefalica quando non era ancora stata classificata, ma
la si osservava in alcuni dei pazienti in rianimazione. |l
termine coma irreversibile, invece, & in parte scorretto
perché, fino a quando non si verifica la morte encefa-
lica, nessuno puod garantire che un soggetto non possa
risvegliarsi. E pitl corretto parlare di coma con scarse
possibilita di ripresa.

M Pier Paolo Donadio




I'esperto risponde

intervista a

mauro salizzonl

una giornata impegnativa oggi al Centro Trapianti di

Fegato dell'Ospedale Molinette di Torino. Sono le tre
del pomeriggio e il professor Mauro Salizzoni, il direttore della
Chirurgia Generale del centro, € entrato gia due volte in sala
operatoria. Riesco a intervistare il professore in un momento
di pausa e, proprio mentre sono seduta di fronte a lui nel suo
studio, un altro chirurgo entra nella stanza. Niente da invi-
diare a una puntata della serie televisiva Dr House! Salizzoni
accende la lavagna luminosa e sotto i miei occhi iniziano a
scorrere decine di lastre di pazienti.
Lo studio del professor Salizzoni & sobrio, dominato da una
grande scrivania. Una foto in bianco e nero appesa alla parete
colpisce la mia attenzione. Ha qualcosa di familiare...Ma certo!
Si tratta del famoso scatto che immortala il passaggio della
borraccia tra due eterni rivali: i ciclisti Gino Bartali e Fausto
Coppi. Comincio l'intervista determinata a scoprire quale pos-
sa essere il legame tra uno dei chirurghi pit importanti del
mondo e il ciclismo italiano.

D Professor Mauro Salizzoni, € vero che lei dirige uno
dei centri trapianto d’eccellenza a livello mondiale?
Questo non sta a me dirlo, ma posso avvalermi dei dati
statistici relativi al numero di trapianti effettuati e alla loro
riuscita, valutata in termini di sopravvivenza dopo l'interven-
to chirurgico. Secondo le statistiche siamo tra i primi centri
d’eccellenza a livello europeo e mondiale.

D Le competenze chirurgiche del Centro Trapianti di
Fegato di Torino sono competitive rispetto al resto
del mondo?

Nonostante oggi le tecniche chirurgiche siano abbastanza
uniformi, non tutti i centri trapianto sono preparati ad af-
frontare ogni tipologia d’intervento. Posso affermare con
certezza che la mia équipe & specializzata in tutte le tecniche
chirurgiche note e cio le garantisce autonomia e rapidita
d'azione.

D A quando risale il suo primo trapianto all’Ospedale
Molinette?

[l primo trapianto in questa sede risale al 10 ottobre del 1990.
La mia esperienza trapiantologia, invece, € iniziata nel 1985
a Bruxelles, dove ho vissuto per ben tre anni. Lavoravo nel-
I'équipe di trapianto epatico diretta dal professor Jean-Bernard
Otte, all'interno della Clinica Saint Luc dell'Universita Cattolica
di Louvain. Mi piaceva molto vivere li. Bruxelles era una citta
tranquilla. Ora non saprei dire se & ancora come la ricordo.
Ci torno cosi di rado...

D Aveva gia una famiglia in quegli anni?

Si. Eravamo gia al completo: mia moglie, due figli piccoli e io.
La mia famiglia & stata sempre molto comprensiva nei confron-
ti delle mie esigenze lavorative e I'esperienza a Bruxelles ne é la
prova. Ma non sono stato I'unico a trasferirsi: alcuni infermieri
e anestesisti dell'Ospedale Molinette mi hanno raggiunto.

D Cosa ha spinto tante persone a fare un’esperienza
all’estero di cosi lunga durata?

Il nostro progetto era chiaro e ambizioso: formare professional-
mente un’intera squadra specializzata nel trapianto di fegato.
Tutto € andato come speravamo. Diciassette anni fa I'équipe
torinese realizzava il primo trapianto epatico e, ancora oggi,
quattordici persone di quel gruppo lavorano al mio fianco.

D Torniamo un po’ indietro negli anni. Qual é stato il
suo percorso di studi?

Ho frequentato il Liceo classico e poi la Facolta di Medicina e
Chirurgia di Torino. Mi sono laureato nel 1973 e specializzato
in patologia chirurgica toraco-polmonare. Per approfondire le
mie competenze in uno dei settori della mia specialita, quello
della chirurgia esofagea, ho lavorato a Parigi presso la Clinica
Chirurgica diretta dal professor J.N. Maillard. E proprio li che per
la prima volta mi sono avvicinato alla chirurgia epato-biliare.

D Deduco che la chirurgia epato-biliare I’ha affascinata
a tal punto da farla diventare uno dei massimi esperti
del settore...

Si. Fra tutte le chirurgie & una delle pit complesse e io ho il
pallino per le cose difficili.

D Dopo I’esperienza francese ha deciso di trasferirsi



in Belgio?

No. Le mie conoscenze erano ancora troppo limitate. Dalla
letteratura scientifica di allora avevo appreso che ad Ha
No6i, in Vietnam, lavorava I'équipe del professor Nguyen
Duong Quang: la migliore nel campo della chirurgia re-
settiva epatica.

D Potrebbe spiegarmi cosa s’intende per chirurgia
resettiva epatica?

E la chirurgia mirata a eliminare le aree di fegato colpite da
disfunzioni, cirrosi e, nel caso del Vietnam, soprattutto da
tumore. In quegli anni, infatti, erano molto diffuse le pato-
logie tumorali legate alle infezioni da virus dell’epatite B.

D Non mi dira che si e trasferito in Vietnam?
Certo. Ho vissuto li per sei mesi, tra il 1983 e il 1984. A
Parigi avevo conosciuto un chirurgo vietnamita che colla-
borava con Duong Quang ed é solo grazie a lui se sono
riuscito ad andare in Vietnam perché, a soli cinque anni
dalla fine della guerra, era molto difficile recarsi in quei
luoghi. A Duong Quang é attribuito anche il merito di aver
inventato la chirurgia elettiva digitoclastica: con I'impiego
delle mani, il chirurgo isola ed elimina rapidamente le parti
di fegato danneggiate, lasciando intatti i vasi sanguigni.
Questa tecnica é praticata ancora oggi, anche se le mac-
chine hanno sostituito I'uso delle mani.

D In quali casi la scelta del trapianto di fegato é piu
efficace della chirurgia resettiva?

Quando la funzionalita dell’organo é troppo compromessa.
Intuita I'importanza del trapianto di fegato ho iniziato a
seguire gli studi dello statunitense Thomas Starzl, il primo
chirurgo ad aver effettuato un trapianto in cui il fegato
prelevato da un donatore & posizionato nel ricevente al
posto dell’organo nativo.

D Mi lasci intuire, ha raggiunto Thomas StarzI?
Purtroppo no. Il gruppo di Starzl aveva accolto gia mol-
tissimi medici, mentre in Europa tre citta ospitavano pro-
mettenti centri di trapianto epatico: Bruxelles, Parigi e
Cambridge. L’équipe di Bruxelles aveva appena iniziato a
muoversi in questo campo ed & li che ho deciso di con-
centrare le mie energie.

D Quali sono le difficolta che un centro trapianti di
fegato deve affrontare all’inizio della sua attivita?
Molte. Noi eravamo avvantaggiati dal fatto che il nostro
ospedale era gia attrezzato per i trapianti di rene. Tutta-
via, l'organizzazione necessaria a un intervento salvavita
come il trapianto di fegato e certamente pit complessa
e delicata. | pazienti epatici in attesa di trapianto, infatti,
hanno aspettative di vita non superiori all'anno e mezzo.
Il nostro personale addetto all’anestesia e alla rianima-
zione ha imparato a fronteggiare tutte queste difficolta.
La partenza e stata lenta: 2 trapianti il primo anno, 6 il
secondo, 20 il terzo.

Poi siamo esplosi e nel 1993 eravamo il primo centro
trapianti italiano.

D Quali complicazioni possono insorgere nel paziente

I'esperto risponde

dopo un trapianto di fegato?

Il rigetto dell'organo donato e le infezioni. | pazienti epatici
sono gia in condizioni di salute critiche e la terapia immuno-
soppressiva prima e dopo il trapianto non fa che peggiorare
la situazione. Inoltre, per un breve periodo dopo I'intervento,
la funzione epatica del paziente e sospesa ed & compito del-
I'équipe medica seguire con attenzione la ripresa funzionale
del nuovo organo.

D Qual é I’eta media dei pazienti trapiantati?

Tra i 50 e i 60 anni. Sono quasi tutte persone affette da
cirrosi provocate dall’infezione dei virus dell’epatite B o C.
Tuttavia, non mancano bambini piccolissimi, di eta inferiore
allanno e qualcuno al di sotto dei dieci anni. Il trapianto
di fegato pediatrico € indicato nei casi di atresia delle vie
biliari, tumori o malattie metaboliche. | bambini affetti da
queste malattie hanno sintomi molto evidenti come la pelle
giallastra e le pance gonfie, ma il trapianto & miracoloso:
dopo due sole settimane tornano a essere dei gioielli. Finora
la mia équipe ha trapiantato 64 bambini che oggi sono
tutti vivi.

D Quali sono i progetti che intende realizzare in futu-
ro?

Mi piacerebbe sviluppare e migliorare la chirurgia del trapianto
di pancreas e, allo stesso tempo, continuare a formare i giovani
medici che contribuiranno a migliorare la qualita di questi
centri. Sono convinto dell'importanza di allontanarsi, ogni
tanto, dal luogo in cui si riceve la prima formazione. L'attivita
del nostro centro ¢ riconosciuta in tutto il mondo, ma cio non
vuol dire che tutto lo scibile umano sia racchiuso qui.

D Mi sembra di capire che lei da molta importanza alla
formazione delle giovani leve. E cosi?

Ho sempre dato molta importanza al risultato e fatto ogni
cosa nel miglior modo possibile, ma oltre alle mie ambizioni
e alla mia formazione personale ho cercato di trasferire agli
altri tutto cio che imparavo. Il lavoro ha sempre occupato
gran parte del mio tempo e continua a farlo sempre di pit
perché ora mi dedico anche alla formazione degli studenti
della Facolta di Medicina e Chirurgia, agli specializzandi e
agli specializzati.

La nostra équipe ospita moltissimi medici stranieri, ha aiutato
alcuni centri trapianto a nascere e altri a incrementare il nu-
mero e la qualita degli interventi. Il dottor Fausto Zamboni,
per esempio, si & formato qui, € stato un mio collaboratore
fino a qualche anno fa, e ora ¢ il direttore del centro trapianti
di Cagliari.

D La sua determinazione ha per caso a che vedere con
la foto di Bartoli e Coppi appesa nel suo studio?
Probabilmente si. Ho una grande passione per lo sport, il
ciclismo in particolare. Ora per motivi di tempo ho smesso di
correre in bicicletta e corro a piedi, ma i miei interessi sportivi
vanno oltre la pratica: per quattro anni, ho fatto parte della
Commissione per la vigilanza e il controllo sul doping e la
tutela della salute nelle attivita sportive.




il trapianto 4

‘uso terapeutico dell'insulina risale al 1921. Prima di al-

lora, il diabete di tipo I, una malattia dovuta alla ridotta
produzione d’insulina, conduceva il paziente a morte certa
in pochi mesi. | nuovi trattamenti costituiti inizialmente da
insulina di origine bovina e porcina, seguiti dall'insulina
umana ricombinante e i suoi analoghi sintetici, migliorarono
la sopravvivenza del paziente che tuttavia dovette scontrarsi
con le conseguenze spesso devastanti delle complicanze
croniche della malattia: retinopatia con evoluzione verso
la cecita, nefropatia con insufficienza renale, neuropatia e
lesioni ulcerose al piede, gangrena e necessita di amputa-
zione degli arti inferiori.
Negli ultimi vent’anni, numerosi studi clinici hanno dimo-
strato che solo riportando i valori glicemici dei pazienti molto
vicini a quelli delle persone sane & possibile evitare la com-
parsa o arrestare I'evoluzione di tali complicanze. Purtroppo,
nonostante la disponibilita di nuovi tipi di insulina e la pos-
sibilita di utilizzare sistemi di somministrazione innovativi,
come per esempio I'infusione continua sottocutanea, non si
& mai riusciti a riprodurre la secrezione insulinica fisiologica e
quindi a raggiungere la completa normalizzazione dei livelli
di glicemia nel sangue.
Solo il trapianto di pancreas si & dimostrato efficace da
questo punto di vista. La prima a essere trapiantata fu una
donna diabetica con grave insufficienza renale. Era il 12
dicembre 1966, e a operarla furono i chirurghi William
Kelly e Richard Lillehei dello University Hospital of Min-
nesota. L'organo trapiantato resto vitale per pochi giorni,
dopodiché la paziente fu costretta a riprendere le iniezioni
di insulina.

A migliorare I'efficacia di questa tipologia di trapianto, come
in tutte le altre, fu I'immissione nella pratica clinica di nuovi
farmaci immunosoppressori.

Il trapianto di pancreas oggi

Nella maggior parte dei casi il trapianto di pancreas si ef-
fettua insieme al trapianto di rene (SPKT = Simultaneous
Pancreas Kidney Transplantation) in pazienti affetti da in-
sufficienza renale provocata da nefropatia diabetica. Talvolta
il pancreas pud essere trapiantato in un soggetto che gia
in precedenza si era sottoposto a trapianto di rene (PAKT
= Pancreas after Kidney Transplantation), oppure la proce-
dura pud consistere nel trapianto di solo pancreas (PTA =
Pancreas Transplantation Alone). In rari casi il trapianto di
quest’organo & combinato con quello di organi diversi dal
rene, per esempio il fegato; inoltre, sono segnalati anche
casi di triplice trapianto, come quello di rene-cuore-pancreas.
Esiste infine la possibilita di trapiantare le insule pancrea-
tiche: una modalita terapeutica praticabile solo in contesti
di sperimentazione clinica, in cui i risultati a lungo termine
sono ancora incerti anche se con prospettive interessanti.
Fino a oggi, nel mondo sono stati effettuati circa 30.000
trapianti di pancreas e le casistiche internazionali ripor-
tano dati di sopravvivenza del paziente a tre anni dall’in-
tervento pari al 90%. In Italia, dal 1992 a oggi sono stati
effettuati circa 900 trapianti di pancreas e con ottimi risultati.
In Piemonte, presso il Centro Trapianti dell’Ospedale
Molinette di Torino, le cifre parlano di 24 trapianti
combinati rene-pancreas, due trapianti di pancreas isolato



e un trapianto combinato fegato-pancreas. L'analisi delle
sopravvivenze mostra una buona qualita del programma
piemontese: pill dell'85% dei pancreas trapiantati & ancora
funzionante dopo cinque anni, permettendo alla maggioran-
za dei riceventi la sospensione della terapia insulinica.
Attualmente questo tipo di trapianto € indicato esclusiva-
mente per i soggetti con diabete di tipo I. Inoltre, se fino
a qualche anno fa i chirurghi intervenivano solo su pazienti
con insufficienza renale grave, di recente si & propensi ad
anticipare il trapianto in fasi molto pit precoci dell'insuf-
ficienza.

Ancora qualche perplessita

Le maggiori incertezze sull’'indicazione al trapianto di pan-
creas riguardano i diabetici di tipo I che non presentano
segni di nefropatia e che quindi non necessitano della so-
stituzione contemporanea di rene e pancreas.

Le perplessita a questo riguardo sono legate al fatto che non
tutti i diabetologi considerano il trapianto di pancreas isolato
un intervento salvavita e, pertanto, si interrogano su quanto
valga la pena sottoporre il paziente a una procedura chirurgi-
ca molto pesante e ai potenziali rischi infettivi e neoplastici
che la terapia immunosoppressiva comporta.

Come supporto alla decisione finale non possono man-
care le raccomandazioni delle Societa Scientifiche, come
I'’American Diabetes Association e la Societa Italiana
di Diabetologia.

In conclusione, il trapianto di pancreas rappresenta una
concreta opportunita per una limitata percentuale di persone

I'esperto risponde

affette dal diabete di tipo I. I risultati ottenuti dalla nostra
realta regionale, coerenti con quelli di livello mondiale, in-
dicano che grazie a una procedura clinica tanto complessa
questi pazienti possono sperare in un futuro senza le mul-
tiple iniezioni giornaliere di insulina e soprattutto senza le
gravi complicanze del diabete.

Il trapianto di pancreas
www.piemonte.airt.it/Attivita/TrapPan.html

V Il dottor Roberto Quadri

del trapianto di pancreas

Come in tutti i trapianti di organo solido, in quello di pan-
creas esistono tre fasi che si succedono in rapida sequenza:
prelievo, preparazione dell’organo al trapianto, intervento
chirurgico vero e proprio.

Il prelievo avviene nell'ospedale in cui il donatore com-
patibile si trova in stato di morte cerebrale. Si tratta di un
intervento chirurgico finalizzato al prelievo di pit organi,
in cui il blocco duodeno-pancreatico viene isolato rispetto
agli organi circostanti (fegato in particolare) e irrorato con
una soluzione che ne permette la conservazione.

La fase preparatoria all’'intervento chirurgico avviene
presso il Centro Trapianti e consiste nella minuziosa pre-
parazione del blocco duodeno-pancreatico che dovra essere
impiantato nel ricevente.

Il trapianto di pancreas vero e proprio € di tipo addi-
tivo ed eterotopico, ovvero non prevede |'asportazione
dell'organo nativo, ma il suo impianto in una sede extra-
anatomica, come la fossa iliaca destra del ricevente. Tra
le numerose tecniche descritte, quella piu utilizzata al
mondo, ed eseguita anche nel nostro Centro, prevede: il
drenaggio della circolazione venosa sistemica, un unico

afflusso arterioso tra I'organo del donatore e il ricevente,
il drenaggio delle secrezioni esocrine dell’intestino. Il tem-
po di ischemia totale, che intercorre fra il momento del
distacco dal circolo sanguigno dell’'organo del donatore al
momento della rivascolarizzazione sul ricevente, avviene
in 8-10 ore.

Le complicanze postoperatorie piu frequenti sono
I'emorragia, le raccolte peripancreatiche e le infezioni ad-
dominali, mentre quelle pit rare, ma piu temibili, sono le
trombosi vascolari, |a riapertura spontanea di una ferita pre-
cedentemente suturata a livello del duodeno e la pancreatite
dell'organo trapiantato. La prevenzione del rigetto d’organo
viene conseguita, come in tutti i trapianti, con farmaci immu-
nosoppressori che, a causa della forte reattivita del sistema
immunitario a livello del pancreas, devono essere utilizzati in
combinazione tra loro (anticorpi anti-recettore IL-2, steroidi,
tacrolimus, micofenolato). La terapia immunosoppressiva,
opportunamente adattata alle condizioni di ogni singolo
paziente, deve essere proseguita a vita.

H Renato Romagnoli




maria e claudia

amiche per un trapianto

Nel reparto di nefrologia, distese una di fianco all'altra, Maria Lattarulo e Claudia Guarna sono alla
vigilia del loro ritorno a casa dopo un trapianto di rene. Due storie molto diverse si incrociano per
quattro giorn.

M aria Lattarulo ha quarantasette anni e nel 1989 ha scoper-
to che i suoi reni sono policistici, ovvero contengono
al loro interno delle cisti che ne ostacolano la normale funzio-
nalita. Si tratta di una malattia genetica che Maria ha ereditato
dal padre e che con gli anni ha ridotto la sua funzionalita renale
al 25% rispetto a quella originaria.

Claudia Guarna fino a qualche anno fa conduceva una vita
molto dinamica. Ogni giorno raggiungeva a Milano il suo posto
di lavoro: una grande azienda per la quale seguiva il settore
commerciale. Improvvisamente nell'agosto del 2005 contrae
una malattia rara e dalle cause ancora ignote: la vasculite, una
patologia autoimmune che colpisce il sistema vascolare e quindi
pud estendersi a tutti gli organi irrorati dal sangue. Nel caso di
Claudia la vasculite attacca reni e polmoni. Mentre la funzio-
nalita polmonare non viene intaccata, quella renale si riduce
improvvisamente e la vita di Claudia cambia totalmente.

D Maria, in che modo la malattia ha cambiato la tua
vita?

Per i primi dieci anni ho seguito una dieta rigorosissima che
affaticasse il meno possibile i miei reni. Nel frattempo & nato
mio figlio e la gravidanza ha dimezzato la mia funzionalita
renale. Cosi ho iniziato il trattamento dialitico, durato quattro
anni, fino al momento del trapianto.

D Tuo figlio ha ereditato la malattia?

Ormai e quasi fuori pericolo. Tutti gli anni deve fare un’eco-
grafia per controllare 'eventuale comparsa delle cisti renali. Al
momento € sanissimo, ma per escludere del tutto la malattia
devo aspettare che compia vent’anni. Oggi, in realta, attraverso
specifici test genetici & possibile valutare se il difetto respon-
sabile del rene policistico & stato trasmesso da un membro
della famiglia all'altro.

) Claudia, come si ¢ manifestata la vasculite?

Lo stress & una delle possibili cause. La mia malattia & insorta
poco dopo la decisione di cambiare vita. Avevo chiesto la
mobilita all'azienda per cui lavoravo ed ero tornata a Torino.
Dopo essermi separata da mio marito sono andata a vivere in
una nuova casa insieme a mia figlia. Probabilmente stavo gia
covando la malattia e il fattore scatenante € stata la puntura di
una vespa. Il suo veleno ha innescato una reazione abnorme
da parte del mio sistema immunitario.

D I medici hanno capito subito di che si trattava?
Purtroppo no. Dopo la puntura di vespa ho iniziato ad avere
fortissimi dolori alle gambe, fitte lancinanti all'interno delle ossa
e, a volte, gonfiori. Era I'agosto del 2005 e I'attenzione dei
pronto soccorsi era ridotta. Per i medici soffrivo di allucinazioni
o al massimo di sciatalgia.

D Poi é stata ricoverata alle Molinette?

Si. Ero debilitata, senza forze. Molte cose non le ricordo a ec-
cezione del momento in cui il professor Segoloni, responsabile
del reparto di nefrologia dell’ospedale, mi ha detto che avrei
dovuto fare un trapianto. «Ma in vita mia non ho mai pensato
al trapianto!» gli ho detto.

Ci ho pensato tutta la notte e il giorno dopo ho preso la mia
decisione. Ho iniziato la dialisi nel settembre 2005 e il 23
gennaio 2007 sono entrata in lista d'attesa.

D Maria, com’era la tua vita prima del trapianto?

Lavoravo alla presse di una piccola officina. Il mio carico di
lavoro quotidiano era molto elevato e negli ultimi anni non
riuscivo a reggere i ritmi. Mi fermavo qualche ora in pit per
recuperare quello che non ero riuscita a fare, ma non bastava
mai. Dopo tre ore, sempre seduta, i reni mi facevano male



e mi sentivo senza forze. Cosi nel 2000 mi sono licenziata.
Lavoravo dall’eta di quindici anni e non é stato facile abituarsi
al cambiamento. Mio figlio & sempre stato uno stimolo im-
portante e una grande compagnia.

) E la tua Claudia?

Sono cambiata cosi tanto da non riconoscermi pid. Da donna
iperattiva e affascinata dalla vita sociale, sono diventata una
casalinga. Nel periodo di convalescenza i miei spostamenti
erano lentissimi, mi stancavo per nulla.

D So che non avete fatto lo stesso tipo di dialisi. Tu
Maria hai fatto quella peritoneale. In cosa consiste?
E un trattamento piti dolce dell'emodialisi. La dialisi peritoneale
depura il sangue all'interno del corpo invece di utilizzare una
macchina esterna. Uno strumento apposito inietta all’'interno
della cavita peritoneale dell'addome il liquido dialitico che,
entrando in contatto con i vasi sanguigni, richiama tutte le
sostanze tossiche e I'acqua in eccesso, e viene espulso dopo
un'ora. L'entrata e I'uscita delle sostanze avviene attraverso
un catetere posizionato nell'addome mediante un piccolo
intervento.

D Facevi tutto senza I'aiuto di nessuno?

Si. Ho fatto dei corsi per imparare a utilizzare la macchina in
modo autonomo pur sapendo che, in caso di bisogno, avrei
potuto contare sugli infermieri.

D La dialisi peritoneale & dolorosa?

Le fasi di svuotamento dell’addome mi hanno sempre pro-
vocato forti crampi, ma so che é un fatto soggettivo. Una
cosa ancora pil spiacevole era sentirmi legata a una macchina
attraverso un filo di pochi metri che limitava la mia autonomia
per tutta la notte. Per fortuna due giorni alla settimana ero
libera e ne approfittavo per alzarmi dal letto e provare il gusto
di potermi muovere.

D Claudia, tu invece hai fatto ’emodialisi. Ci racconti
la tua esperienza?

Ho iniziato dopo i primi giorni di ricovero nel reparto di ne-
frologia, dove sono rimasta per due mesi. Facevo I'emodialisi
di sera. Durante il trattamento non sentivo alcun dolore, ma
subito dopo e il giorno successivo ero molto debole. Ogni
sala dialisi pud ospitare nove persone e io ho fatto amicizia
con i miei otto compagni d’avventura. Visto che nella prima
ora di trattamento si pud mangiare, cenavamo assieme e
ogni tanto portavamo in ospedale anche la pizza. La mia
vicina di letto é diventata una carissima amica e con lei ci
sentiamo sempre.

D Tu e Maria quando vi siete conosciute?

Maria ¢ stata operata il 22 maggio e io il 24. Ci conosciamo da
quattro giorni, da quando, dopo il trapianto, ci hanno messe
nella stessa stanza. Discutiamo delle piccole cose, ma nessuna
delle due ha parlato dell'intervento. Scaramanticamente aspet-
tiamo di uscire dall'ospedale e sperimentare i cambiamenti che
il trapianto portera nelle nostre vite. L'impressione & quella di
aver fatto un intervento qualsiasi.

D Maria, cosa hai pensato quando hai ricevuto la te-

racconti

lefonata che annunciava la disponibilita di un rene
per il trapianto?

L'impatto é stato forte. Ero spaventata. | medici volevano una
conferma, altrimenti sarebbero dovuti passare alla seconda
persona in lista d’attesa. Prima di iscrivermi alla lista dei rice-
venti ero stata informata di tutti i rischi che potevo correre,
ma ha prevalso il desiderio di cambiare vita: niente piu dialisi,
macchinari e vincoli notturni.

D E cosa ricordi dell’operazione?

Sono entrata in sala e ci sono rimasta per cinque ore. Il
risveglio e stato brutto a causa dell'anestesia e del sondino
naso-gastrico che é rigido e irrita la gola.

D E tu Claudia, come hai vissuto I’esperienza del tra-
pianto?

Da gennaio a marzo mi avevano gia chiamato diverse volte,
ma c’erano sempre problemi con i reni del donatore. Poi la
mattina del 24 maggio ho ricevuto un‘altra chiamata e ho fatto
il classico salto dal letto. Questa volta I'organo era idoneo,
anche se ho dovuto attendere nove ore prima di averne la
conferma. Al momento del trapianto ero molto impaurita. Non
so perché. Tremavo senza riuscire a controllarmi. Sembrava
una reazione nervosa. In sala operatoria Maurizio, I'anestesi-
sta, mi ha detto delle cose simpatiche e raccontato tutto cio
che stava accadendo. Poiché continuavo a tremare, i medici
mi hanno riscaldata con un tubo che emetteva I'aria calda.
Quest'attenzione mi ha fatto molto piacere. La cosa che pitl
mi terrorizzava era |'idea che sarei stata intubata perché tutto
cio che é in aggiunta al corpo, piercing, aghi, mi ha sempre
fatto impressione.

D Come ¢ stato il risveglio?

Sono uscita dalla sala operatoria urlando come una pazza. Mi
sembrava di essere chiusa in una gabbia. Ero piena di tubi,
una sensazione terribile. | medici mi hanno spiegato che
probabilmente mi sono svegliata tanto agitata perché cosi mi
sentivo prima dell’anestesia.

D Domani uscirete di qui. Maria, quali sono le tue
sensazioni?

Sono impaziente di vedere come staro bene fuori di qui. Il mio
piccolo desiderio é trovare un lavoretto leggero che occupi un
paio d'ore della mia giornata. Non voglio piti passare tanto
tempo da sola.

D E le tue Claudia?

Prima del trapianto temevo che non avrei accettato il rene del
donatore. Invece, la sensazione pit bella che ho avuto ¢ stata
pensare che il pezzettino che stavo aspettando era arrivato.
Ero completa. Accettare 'organo € stato naturale e non ho
la minima curiosita di sapere chi era il mio donatore. Non
ho bisogno di fare chissa quali cose, ma voglio riprendere in
mano la mia vita e stare pid vicina al mio nipotino. Da un
paio di mesi ho un compagno e desidero vivere serenamente
questa relazione. Senza dialisi tornero ad avere tutte le mie
energie e mi piacerebbe trascorrere con lui un bel week-end
fuori citta,

M Elisa Frisaldi
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Un grande lavoro di squadra per dimostrare con i fatti qualita e professionalita

ungo uno stretto corridoio che si trova esattamente sopra

I'ala sinistra del reparto di cardiochirurgia c’é lo studio
del professor Mauro Rinaldi che da luglio del 2005 ¢ il
Direttore della struttura complessa a direzione universitaria
di Cardiochirurgia e il Direttore del centro trapianti di cuore e
polmoni. Ad attendermi non c’é solo lui, ma anche due dei
suoi piu stretti collaboratori: il dottor Francesco Patane,
responsabile della struttura semplice del trapianto cardiaco,
e il dottor Massimo Boffini, responsabile della gestione
della selezione delle liste d'attesa.
Un po’ in tutto il mondo, la chirurgia cardiaca e quella
polmonare si sono sviluppate in tempi diversi. Solo succes-
sivamente si € arrivati a una gestione comune delle patologie
cardio-polmonari. Storicamente i primi a nascere sono stati i
centri di trapianto cardiaco, nei quali i cardiochirurghi effet-
tuavano i doppi trapianti cuore-polmone. Purtroppo capitava
di dovere sostituire anche dei cuori sani, come nel caso delle
malattie che colpivano entrambi i polmoni. Cosi, sono nati
i centri dedicati al trapianto polmonare gestiti da chirurghi
toracici e i problemi tecnici, inizialmente insormontabili,
sono stati un po’ alla volta superati.
A tale proposito il professor Rinaldi dice: «Dopo una fase
iniziale di contrapposizione tra cardiochirurghi toracici e car-
diaci abbiamo sempre avuto un terreno comune che é quello
dell'immunosoppressione post trapianto, a volte il vero de-
terminante del successo di questi interventi. Dal punto di
vista tecnico esistono anche altre forme di malattie congenite
complesse in cui le due chirurgie sono molto vicine. Quindi,
ritengo opportuno avere una visione globale delle patologie

v |l professor Rinaldi e il dottor Patane.
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cardio-polmonari e seguire la tendenza comune che & quella
di una gestione condivisa dei due ambiti chirurgici, pur
mantenendo una autonomia tra i due ambiti».

L'équipe delle Molinette

Il reparto di cardiochirurgia di Torino comprende: dieci chi-
rurghi, lo staff anestesiologico, nove specializzandi e tutto
il personale tecnico e infermieristico. Ha a disposizione 10
posti letto per la rianimazione, mentre il reparto ne ha 31.
Il dottor Francesco Patané si occupa della gestione della lista
d’attesa e soprattutto della parte operatoria in cui spesso
¢ al fianco del professor Rinaldi per risolvere i casi di tra-
pianto piti complessi. E grazie al dottor Patané se I'attivita
di trapianto cardiaco é rimasta attiva in periodi molto diffi-
cili, quando forse nemmeno la direzione delle Molinette ci
credeva pid. Lui ha continuato a lavorare con I'impegno di
sempre, non facendosi scoraggiare dallo scetticismo delle
persone attorno a lui.

Il dottor Boffini & arrivato di recente alle Molinette, con una
pregressa esperienza di gestione dei pazienti in lista per il
trapianto di cuore. In questo momento si occupa in modo
pit specifico della selezione dei pazienti in lista d'attesa e
candidati per il trapianto di cuore e polmone.

Dall’arrivo a Torino del professor Rinaldi, il centro trapianti
ha raggiunto risultati gia molto buoni. Nel 2007 ha ef-
fettuato ben 30 trapianti di cuore, un vero record. E la
crescita € avvenuta malgrado la diminuzione del numero di
donatori in Piemonte. Rinaldi puntualizza: «Un numero cosi
elevato di trapianti e possibile per il fatto che abbiamo una
lista d’attesa abbastanza ampia che ci permette di scegliere i
riceventi opportuni al momento in cui I'organo da trapiantare
e disponibile. Questo ¢ il grande lavoro che sta facendo il
dottor Boffini assieme ai colleghi della chirurgia toracica».
E non e tutto. Il centro di Torino ha stabilito anche un altro
record: curare lo scompenso cardiaco di un paziente con il
cuore artificiale, ovvero una pompa meccanica che viene
inserita e impiantata all'interno del corpo ed ¢ in grado di
assistere il cuore malato per periodi molto lunghi, a volte
anche di alcuni anni. Per diverso tempo il cuore artificiale
é stato poco utilizzato presso I'ospedale Molinette, mentre
in altri centri italiani, e soprattutto nell’Europa del Nord o
negli Stati Uniti, € una realta molto presente: circa la meta
dei trapianti vengono effettuati dopo questo tipo di assi-
stenza. Si tratta di un fenomeno in continua espansione e
le strumentazioni necessarie sono sempre piu raffinate e
meno invasive.

Il lavoro del centro trapianti di cuore inizia proprio con la
valutazione e la selezione dei candidati al trapianto. Quan-
do si ha a disposizione un grosso numero di riceventi &
piu facile portare a buon fine una donazione. «La prima
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condizione - spiega il dottor Boffini - & la compatibilita per
gruppo sanguigno. Inoltre, I'assegnazione di un organo &
strettamente correlata alle condizioni cliniche ed emodina-
miche del ricevente. Purtroppo i quadri emodinamici sono
molto variabili e pud capitare che si debba posticipare il
trapianto in attesa che la situazione migliori. Queste sono
scelte che richiedono frequenti consultazioni e il parere degli
esperti del settore».

Gestione in rete

Le tecniche di intervento cardiaco adottate dal centro torinese
sono ormai abbastanza standardizzate e di volta in volta
prevedono solo la messa a punto di piccole varianti.
Grazie all’evoluzione delle terapie cardiologiche, cuore artifi-
ciale compreso, una percentuale sempre piu alta di pazienti
arriva allo stadio di scompenso cardiaco cronico e quindi
alla necessita di essere trapiantato. Il problema é che non
ci sono sufficienti donatori. La regione Piemonte, molto
attenta all'impiego razionale e oculato delle risorse, ha
pensato di risolvere il problema dello scompenso cardiaco
ricorrendo a una gestione in rete: cinque ospedali periferici
sul territorio offrono un‘assistenza immediata, mentre i casi
pit complessi convergono nel centro trapianti di Torino.
Ma se il numero di pazienti ricoverati in ospedale aumenta,
il centro di raccolta finale sara in grado di accoglierli tutti?
Essere il centro di raccolta finale vuol dire occuparsi dei casi
clinici pit complessi, quelli che gli altri ospedali non sono
riusciti a trattare. Il reparto del professor Rinaldi ha in tutto
dieci posti per la rianimazione, uno spazio insufficiente a
gestire gli attuali 1000 interventi di cardiochirurgia
annui. Per cercare di risolvere il problema é in progetto
una palazzina devoluta a questi scopi e situata all’interno
delle Molinette.

«Oltre alla necessita di ampliare gli spazi di lavoro, il nostro

obiettivo - spiega il dottor Patané - é interrompere cio che
accadeva fino a pochi anni fa: la fuga dei pazienti fuori re-
gione o addirittura all’estero per sfiducia in alcune politiche
gestionali e organizzative. Puntiamo a ristabilire la posizio-
ne di centro di riferimento regionale e nazionale non
solo per il trapianto, ma per tutta la cardiochirurgia,
ponendoci in una posizione di vertice data la complessita
dei casi che trattiamo. Se lavoreremo sempre al meglio, i
risultati saranno evidenti».

«Concordo con le parole del dottor Patane» aggiunge Ri-
naldi. «La cardiochirurgia delle Molinette non ha mai avuto
una buona presentazione all’esterno dell’ospedale per vari
motivi. E un dato da sfatare e I'unico modo per farlo &
continuare a presentare fatti concreti».

Un grande impegno

La vita di chi lavora in un reparto di trapiantologia cardiaca
non & semplice. Gli interventi, non programmabili e quasi
sempre notturni, sono in aumento e devono essere integrati
con lattivita ordinaria di reparto. Il dottor Patane aggiunge:
«Fra trapianti di cuore e polmone, trascorriamo circa settanta
notti all’anno in ospedale. E il giorno dopo c’é la normale
routine ospedaliera. La stessa cosa vale per gli infermieri che
seguono il trapianto in reperibilita notturna oltre a tutte le
altre urgenze».
Anche la selezione degli specializzandi che partecipano in
modo attivo alla vita del reparto & dura. L'impegno richiesto &
davvero tanto. Realizzare la formazione completa di un car-
diochirurgo e difficile perché molti di loro si arrendono prima.
Si tratta di un lavoro che impone uno stile di vita duro che
non tutti sono disposti ad accettare. E nonostante I'impegno
costante e le forti responsabilita, il cardiochirurgo € pagato
come gli altri medici.

|
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intervista al professor
VvICO marco ranienr

| professor Vito Marco Ranieri € il Direttore del Dipartimen-

to di Anestesiologia e Rianimazione. Con grande chiarez-
za ed esperienza ci spiega le difficolta che si nascondono
dietro agli insuccessi di un trapianto salvavita come quello
del polmone.

D Professor Vito Marco Ranieri, perché il trapianto al
polmone presenta piu difficolta rispetto agli altri?
Le difficolta nascono da due fattori: la centralita del polmo-
ne per la sopravvivenza e la sua fragilita intrinseca. A tale
proposito basti pensare che qualunque malattia sistemica
ha delle complicanze a livello polmonare e che, in quanto
bersaglio di altri fenomeni, quest'organo si deteriora molto
pit facilmente degli altri.

Le patologie che richiedono il trapianto di polmone sono tut-
te molto gravi e portano all'insufficienza cronica dell’'organo.
Purtroppo, a differenza del cuore e del rene, I'insufficienza
polmonare cronica non & curabile percio il trapianto rimane
I'unica possibilita terapeutica.

D Quali sono queste patologie?
Fibrosi polmonare, fibrosi cistica, malattia cronico ostruttiva
di fase irreversibile, enfisema e ipertensione polmonare.

D Nei casi di insufficienze polmonari acute esistono
delle terapie di supporto?
Si. Esiste la ventilazione artificiale. Un esempio tipico &

v Paziente in ossigenoterapia.

quello della sepsi addominale che a sua volta porta a una
insufficienza respiratoria acuta. In questi casi, la probabilita
che la ventilazione meccanica riesca a rimpiazzare la fun-
zione polmonare e a dare il tempo al chirurgo di risolvere
I'infezione addominale & pari al 99%. Rimane il fatto che
una terapia di supporto non risolve il problema alla radice.
Anzi. Per le patologie croniche che debilitano il sistema
respiratorio la ventilazione artificiale & considerata addirittura
una controindicazione.

D Professor Ranieri, potrebbe farci un esempio?

Un paziente affetto da fibrosi polmonare alla fine della sua
storia naturale ha i polmoni completamente compromessi.
Ricorrere a un ventilatore meccanico vuol dire rischiare di
compromettere anche la possibilita del trapianto. Questo ti-
po di terapia di supporto, infatti, puo portare a infezioni o
danni al tessuto polmonare capaci di ridurre al minimo la
funzionalita dell'organo.

Esistono tuttavia dei protocolli alternativi, come dimostra
I'équipe trapiantologica dell’ospedale Molinette che prima di
ricorrere alla ventilazione meccanica applica procedure di sup-
porto extracorporeo parziale, quali il polmone artificiale.

D Come funziona il polmone artificiale?

Si tratta di una macchina che prende il sangue periferico,
lo fa passare attraverso il polmone, lo ossigena, lo depura
dalla CO2, e infine lo fa riuscire. lo posso far funzionare un
polmone malato facendo entrare e uscire aria che altrimenti
non entrerebbe, oppure prendendo il sangue, ossigenandolo
all’esterno e facendolo rientrare.

D Vista la fragilita intrinseca del polmone, immagi-
no sia un organo spesso non idoneo al trapianto. E
cosi?

Si. Mentre '80% dei donatori in morte cerebrale ha dei reni
in buone condizioni e quindi idonei a essere prelevati, solo
il 15-20% dei soggetti in morte cerebrale raggiunge i criteri
per poter donare il polmone.

D In quale fase del trapianto interviene la sua équi-
pe?

Noi seguiamo la fase che precede il trapianto del ricevente,
ovvero assistiamo il paziente che e alla fine della storia
naturale della sua malattia e ha bisogno di un polmone
nuovo altrimenti muore.

La mia équipe subentra anche nella fase immediatamente
successiva all'intervento chirurgico e vi spiego subito perché.
Nel momento in cui il polmone viene prelevato dal donatore
diventa ischemico e nell’istante in cui lo si reimpianta torna
a essere irrorato dai vasi sanguigni del ricevente. Ischemia e
riperfusione molto ravvicinate possono avere conseguenze
particolarmente gravi fino a provocare l'insufficienza polmo-



A |l professor Vito Marco Ranieri.

nare dell’organo appena trapiantato. Per questo interveniamo
anche nella fase post-operatoria.

D Cosa accade nella fase di riperfusione?

Nel momento in cui il polmone del donatore diventa ische-
mico, produce una serie di mediatori che rilascia in circolo
appena l'organo viene irrorato dal sangue. Questi mediatori
hanno pochi effetti a livello sistemico, ma quando tornano
al polmone attraverso il circolo sanguigno lo rendono ede-
matoso. E I'edema altera gli scambi tra ossigeno e COZ2.

D Cosa pensate di fare per risolvere il problema?

Lo studio fatto da un nostro gruppo all’interno delle terapie
intensive piemontesi ha dimostrato che, al momento di
una diagnosi di morte cerebrale, i medici attivano una serie
di protocolli finalizzati a preservare gli organi ai fini della
donazione. Se cio & vero per organi come il rene, il cuore e
il fegato, cosi non accade per il polmone. E mentre i clinici
cambiano modo di intervenie per proteggere rene, cuore e
fegato, non fanno altrettanto per il polmone.

Per riuscire ad aumentare il numero di polmoni disponibili
per il trapianto, abbiamo pensato di sviluppare dei protocolli
di gestione clinica del soggetto in morte cerebrale.

D Quando ¢ iniziato questo studio?

E ancora in corso. Iniziato tre anni fa, dovrebbe concludersi alla
fine di quest'anno. A finanziarlo sono: la Regione Piemonte,
il Ministero della Salute, il Ministero dell'Universita e la co-
munita europea. Coordino personalmente questo studio che
per ora coinvolge i reparti di terapia intensiva del Piemonte e
di Padova, ma presto si estendera alla terapia intensiva della
Toscana, a quella dell'universita statale di Roma, dell'universita
di Bari, di Barcellona e ad alcuni centri in Germania. Dobbia-
mo lavorare su due fronti: da un lato aumentare il numero di
organi disponibili per il trapianto, dall’altro fare in modo che
i pazienti siano pronti a ricevere |'organo nel momento in cui
e disponibile.

D E cio cosa comporta?
Significa che dobbiamo migliorare i criteri di selezione di
questi malati, identificando i pazienti che entrano in lista

d’attesa per il trapianto e quelli che ne hanno bisogno ur-
gente. Ma cio non basta. Dobbiamo perfezionare le tecniche
di supporto extracorporeo parziale.

D Esiste qualche centro che gia costituisce un modello
per voi?

Modestia a parte, noi stessi. Gli altri centri che stanno lavo-
rando su questo fronte sono sicuramente Toronto, il nostro
diretto competitore, e alcuni centri in Germania.

D Quali sono i dati relativi all’efficacia del trapianto
di polmone?

I trapianto di polmone é considerato sotto alcuni punti di
vista un approccio terapeutico ancora sperimentale. Non
sappiamo fino in fondo qual ¢ il rapporto costo-beneficio di
questo tipo di trapianto. L'unico modo per capirlo € riuscire a
raccogliere un numero elevato di cartelle cliniche di pazienti
che lo hanno fatto.

D Qual ¢ la sua opinione al riguardo?

Sono convinto che il trapianto di polmone sia un intervento
efficace e che per questo vada consigliato. Tuttavia, mi
rendo conto che se i numeri sono piccoli e sparsi sul terri-
torio nazionale, non & possibile fare valutazioni obiettive.
Secondo il professor Mario Vigano, cardiochirurgo di cuore
e cuore-polmone di Pavia e luminare nel settore trapianti,
la quantita é sinonimo di qualita e un buon centro trapianti
ne deve fare almeno venti all'anno per garantire il massimo
dell’efficienza e la migliore qualita di intervento.

D Rischiamo di scoprire che il trapianto di polmone &
una strategia terapeutica inefficace?
Il trapianto di polmone & comunque pit adatto a curare alcu-
ne malattie rispetto ad altre. Quello che potremmo scoprire
analizzando la sopravvivenza dopo il trapianto é che é troppo
bassa. Per ora i follow-up della regione Piemonte sono inco-
raggianti e a regime con quelli nazionali. Infatti, nonostante
i dati clinici post trapianto non siano belli come quelli dei
trapianti di rene e fegato, i dati ottenuti finora sembrano essere
a favore del trapianto,

M Elisa Frisaldi
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Identificate le staminali del midollo spinale
luglio 2008

In seguito a danni spinali le cellule ependimali, un sottile
strato di cellule cubiche ciliate, migrano verso la lesione e
[i proliferano e si differenziano attraverso un processo che
dura diversi mesi. Le cellule ependimali rivestono le cavita del
sistema nervoso centrale (SNC) e sembra siano le progenitrici
di altre tipologie di cellule nervose: gli astrociti cicatriziali e gli
oligodendrociti responsabili della sintesi della guaina mielinica
che riveste gli assoni del SNC. Le cellule ependimali, insomma,
costituiscono la componente staminale nervosa nel midollo
spinale adulto.

[l merito della scoperta va a due gruppi di ricerca del Karolin-
ska Institute di Stoccolma e i risultati dello studio sono stati
pubblicati a luglio di quest'anno dalla rivista PLOS Biology.
Il prossimo obiettivo del gruppo di scienziati € manipola-
re geneticamente in vitro le cellule ependimali in modo da
riuscire a regolare la loro attivita rigenerativa, a espanderle a
sufficienza e indirizzarle a produrre maggiore mielina e meno
tessuto cicatriziale. Se prodotto in eccessive quantita, tale
tessuto puo portare alla perdita irreversibile della funziona-
lita della mielina. L'identificazione delle staminali nervose ¢
stata di fondamentale importanza perché rappresenta ottime
prospettive per la riparazione dei danni spinali e una valida
alternativa agli interventi chirurgici.
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Nuove terapie per le patologie polmonari
on-line da giugno 2008

La strategia terapeutica pil promettente per promuovere
e modulare |a riparazione dei danni al polmone sembra
essere |'utilizzo di cellule staminali o progenitrici esogene.
La somministrazione potrebbe avvenire per via endoveno-
sa, intratracheale o per iniezione diretta. A sostenerlo & lo
studio pubblicato recentemente sulla rivista Proceedings of
the American Thoracic Society e frutto del lavoro dell’équipe
del professor David Warburton del Saban Research Institute
di Los Angeles.

In caso di danno al polmone, esistono almeno due popo-
lazioni di cellule staminali e progenitrici dell’epitelio che
intervengono per riparare il tessuto: quelle del complesso
laringo-tracheale e quelle dell’area distale delle vie respira-
torie. Solo un piccolo residuo di cellule staminali adulte
sembra essere deputato alla riparazione e alla rigenerazione
dell’organo. L'epitelio alveolare é I'area deputata agli scambi
gassosi tra ossigeno e anidride armonica.

Un danno a carico di tale tessuto pud compromettere la
sopravvivenza di un individuo se non riparato con la massi-
ma rapidita da parte delle cellule staminali e progenitrici. Al

momento le cellule candidate alla terapia rigenerativa sono:
le staminali embrionali, le staminali mesenchimali ricavate
da midollo osseo o tessuto adiposo, i progenitori endoteliali
presenti nel circolo sanguigno e, di recente, staminali e
progenitori del liquido amniotico. | pazienti che pit di altri
potrebbero beneficiare della terapia rigenerativa sono quelli
con insufficienza respiratoria dovuta o a displasia broncopol-
monare o alla Broncopneumopatia cronica ostruttiva.
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Trasfusioni di globuli rossi generati in provetta
agosto 2008

A compensare la preoccupante diminuzione delle donazioni
di sangue, che in Italia sembra riconducibile soprattutto
alla carenza d’informazione, potrebbe essere la produzio-
ne di globuli rossi in vitro a partire dalle cellule staminali
del cordone ombelicale. Un gruppo di ricercatori di Seoul,
diretti dal professor Eun Jung Baek, lo ha dimostrato met-
tendo in coltura per una settimana le staminali cordonali e
un gruppo selezionato di citochine, stratificandole poi su
cellule mesenchimali umane derivate da cordone ombelica-
le. Nonostante i dati incoraggianti, nessun esperimento &
riuscito a generare una quantita di globuli rossi sufficiente
a effettuare una trasfusione. Per raggiungere tale obiettivo
sara necessario ottimizzare la prima fase di espansione delle
staminali cordonali, quella che determina il differenziamento
verso la linea eritroide.

Oltre alle ricadute cliniche di questa scoperta, lo studio in
vitro del differenziamento dei globuli rossi consente di chia-
rirne i passaggi chiave, individuando i fattori di crescita, le
cascate di segnali e i meccanismi che regolano il passaggio
da globulo rosso immaturo a maturo.
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la banca della

Le ustioni pit frequenti sono quelle che si verificano in
ambiente casalingo oppure i tentativi di autolesionismo e
suicidio. Solo nella minoranza dei casi si tratta di incedenti
sul lavoro e, purtroppo, in questi casi le ustioni sono spesso
molto gravi.

«| ragazzi della ThyssenKrupp sono per me un ricordo inde-
lebile» dice Carlotta Castagnoli, la biologa responsabile dei
laboratori della Banca della cute di Torino. «Riportavano ustioni
profonde estese sull'80-90% del corpo. Salvare la vita in questi
casi é difficilissimo, ma non impossibile. Non dimentico il
nostro primo paziente trapiantato di cute nel 1993: il 95% del
suo corpo riportava ustioni profonde a causa di un incidente in
un‘acciaieria. Due anni dopo l'intervento, & venuto a trovarci
con il suo bimbo tra le braccia».

Da giugno del 1999 il Centro Grandi Ustionati dell'ospedale
CTO di Torino ospita una banca della cute crioconservata, ri-
conosciuta come Banca Regionale a partire dall'aprile del 2000.
Il responsabile clinico della Banca & il dottor Maurizio Stella.
«Ogni anno la banca della cute torinese preleva in media
80 donatori e 180.000 cm? di cute» spiega Castagnoli. In
seguito alle ustioni, il danno alla cute é quello pit evidente, ma
spesso sono compromessi anche fegato, reni e polmoni. Infatti,
I'ustione & una malattia metabolica che colpisce tutti gli
organi. Il personale laureato e non che si muove attorno al
paziente ustionato € vastissimo; va dal rianimatore al chirurgo
plastico, ai nefrologi che seguono la dialisi, gli infettivologi,
gli oculisti e i fisioterapisti. Inoltre, non possono mancare gli
psicologi, un servizio di psichiatria esterno all'ospedale e poi
il gruppo dei biologici e dei tecnici di laboratorio.

Tecniche di manipolazione

Un lembo di cute prelevata ha uno spessore molto sottile:
0,7 millimetri. Il prelievo autologo rientra nella prassi degli
interventi di chirurgia plastica: un frammento di cute viene
asportato da una parte del corpo per ricoprirne un‘altra. Nella
cura del paziente con ustioni gravi, invece, si ricorre a innesti
di cute prelevata da donatori multiorgano o multites-
suto. Nel primo caso, il prelievo di cute si effettua quando
il cuore del donatore non ha ancora cessato di battere. Nel
secondo caso, il cuore del donatore si & fermato, gli organi
non sono pit irrorati di sangue e quindi non possono essere
prelevati. Fanno eccezione i tessuti come la cute, il tessuto
muscolo scheletrico, i grossi vasi, le valvole cardiache.

Tuttavia é solo dal 2004 che, grazie alla stesura di linee
guida per il prelievo del donatore multitessuto, la banca
della cute processa e conserva lembi di cute prelevata da
donatori a cuore fermo. Una volta prelevata, la cute puo
subire due tipi di manipolazione: la crioconservazione o
la conservazione in glierolo. Nel primo caso, il tessuto &
immerso in un liquido che permette di passare gradatamente
dalla temperatura di 4°C a quella di -20°C e infine -80°C,
preservando la vitalita cellulare. Nell’altra metodica, i lembi
di cute vengono immersi in soluzioni contenenti concen-
trazioni di glicerolo crescenti: dal 50% al 70% fino all’85%.
A contatto con il glicerolo le cellule muoiono, ma l'architet-
tura del tessuto rimane intatta. «Noi utilizziamo molto piu

centri specializzati

spesso la cute glicerolata» spiega Carlotta Castagnoli. «In
media ricorriamo alla cute crioconservata in due allotrapianti
su dieci e si tratta sempre di ustioni gravi». Di recente uti-
lizziamo la cute glicerolata
anche per curare ulcere cro-
niche, piaghe da decubito
e squoiamenti degli arti
inferiori, tutti insensibili ai
trattamenti tradizionali. In
questi casi, oltre a registrare
la scomparsa repentina del
dolore, la cute glicerolata
funge da ottimo cerotto
biologico. Questo tipo di
utilizzo della cute trapian-
tata sta dando risultati cosi
incoraggianti che la Banca
Regionale prevede nel pros-
simo futuro di dedicargli
uno spazio maggiore.
A oggi, esistono due tipi di
trapianto cutaneo. La me-
todica di Cuono e quella
di Alexander. La prima é
specifica per le ustioni che
colpiscono pit dell’80% della superficie cutanea. In questi
casi si procede con una biopsia per ottenere dei cheratino-
citi del paziente; nel frattempo si effettua I'innesto di cute
crioconservata sulle aree ustionate. Quando I'innesto ha
attecchito e le colture cellulari si sono espanse sufficien-
temente, in genere dopo 16-17 giorni, si elimina lo strato
superficiale dell'innesto cutaneo e al suo posto vengono
applicati i cheratinociti autologhi. «Nel nostro centro fac-
ciamo 3 o 4 interventi di questo tipo ogni anno e i pazienti
vengono ricoperti di cute autologa dopo circa 28 giorni»
spiega Castagnoli.
Se 'ustione ¢ inferiore all'80% del corpo, la metodica pre-
scelta & quella di Alexander. La cute glicerolata, poggiata
sull'area di ustione, funge da barriera protettiva per I'epitelio
cutaneo del paziente e ne consente la rigenerazione. Quando
la cute del paziente guarisce, I'innesto di cute trapiantata si
stacca come fosse una crosta. In questo caso, dal trapianto
alla guarigione passano circa |7-18 giorni, sempre che in
questo arco di tempo non insorgano infezioni.
La banca della cute di Torino si occupa anche della ricerca
legata a questo tipo di trapianto e, in particolare, studia da
anni il problema delle cicatrici post ustione. «La malattia ci-
catriziale - spiega Castagnoli - accompagna spesso |'ustione
e il 70 % delle cicatrici & patologica poiché impedisce la
normale mobilita degli arti e del collo ed & ipertrofica, ovvero
spessa e pruriginosa». A finanziare questi progetti di ricerca
¢ la Fondazione piemontese per gli studi e le ricerche sulle
ustioni, il cui presidente & il professor Simone Teich Alasia,
uno dei pionieri nel trattamento chirurgico delle ustioni.
|

A Prof. Castagnoli (in basso a
sinistra).

Trapianto di cute
www.piemonte.airt.it/Attivita/Tessuti/Cute.html
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