Attivita di trapianto cardiaco nel mondo
( Registro della Societa Internazionale per il Trapianto Cardiaco)
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INDICAZIONI AL TRAPIANTO CARDIACO

(Registro Societa Internazionale per il Trapianto Cardiaco)
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Tabella 2. Caratteristiche del ricevente.

Eta 43.7 + 13.2 anni
Fascia d’eta 7-64 anni
Sesso /6 maschi;
23 temmine

Diagnosi

Miocardiopatia ischemica

Miocardiopatia dilatativa

Vizi valvolari

Cardiotossicita da antraciclina

Miocardite

Malformazioni congenite

Rigetto

. = 101 trapianti/100 pazienti.




Tabella 1 Indicazioni al trapianto cardiaco e
requisiti generali

Cardiopatia irreversibile in. paz. della IV classe
NYHA con meno del 10% di probabnllta di soppravi-
venza a sei mesi.

Requisiti generali

Eta 50 anni

Normale funzionalita o danno reversibile a carico
del fegato o dei reni

Compatibilita ABO

Assenza di citotossicita linfocitaria donatore-speci-
fica

Volume appropriato dell’organo

Compatibilita HLA-A2




Tabella 2 Controindicazioni al trapianto car-
diaco

Infezione in atto

Infarto polmonare recente

Diabete mellito insulino-dipendente

Resistenze vascolari polmonari > 8 unitd Wood,
non sensibili ai vasodilatatori

Vasculopatia cerebrale o periferica severa

Ulcera peptica attiva

Tossico-dipendenza

Turbe psichiche o mentali non dipendenti dalla
bassa portata o da alterazioni metaboliche
Cardiomiopatia alcoolica

Mancanza di adeguato supporto psichico e sociale
esterno

Presenza di malattia sistemica in grado di interferire
con laripresa e limitare la sopravvivenza




Tabella 3. Criteri di selezione del donatore.

Morte cerebrale senza traumi cardiaci

Eta minore o eguale a 35 anni

Anamnesi cardiologica negativa

Esami cardiaci nella norma

Anomalie del tracciato ECG del tutto compatibili

| con la patologia intracranica
IE.cocardiogramma nella norma
INessuna precedente rianimazione cardiorespira-
| toria
rattamento con dopamina a basse dosi (meno di
10 pg/kg/min e per meno di 24 ore
icerca di anticorpi anti-HTLV III negativa




Tabella 4. Criteri per la constatazione di morte ce-
rebrale.

Assenza di respirazione spontanea

Coma profondo

Assenza di movimenti volontari (eccetto i riflessi
tendinei profondi)

Assenza di riflessi del tronco cerebrale

Ricerca di sedativi nel sangue e nelle urine nega-
tiva

Assenza di gravi disturbi metabolici




Tabella 5. Compatibilita donatore-ricevente.

Scarto di peso corporeo non superiore al 25%

Compatibilita ABO

Compatibilita specifica richiesta se si verifica rea-
zione tra siero del ricevente e oltre il 5% dei lin.
tociti che compongono una popolazione rando-

- mizzata di controllo.




Tabella 6. Donatori.

Eta compresa tra i 23.2 + 6.7 anni

Cause di morte
Incidenti automobilistici
Ferite d’arma da fuoco
Emorragia cerebrale
Incidenti motociclistici
Cadute
Altro

Reperimento
In loco
Distante
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Misure da adottare per il donatore

[emperatura Mantenerla > 35°C
Fluidi Rimpiazzare i fluidi perduti (in genere si usa la soluzione fisiologica od 1l
Ringer lattato 2-4 L); rimpiazzare le perdite urinarie ogni ora, pit 100 ml

di D5 0,2% NS; mantenere la CVP* 5-10 mmHg

Diabete msipido Pitressina, 10 U ev ogni 2-4 ore per mantenere le perdite urinarie < 200
mL/h
Pressione arteriosa Sostenerla con dopamina, < 10 mcg/kg/min dopo idratazione adeguata
| Terapia ormonale Metilprednisolone, 1 ¢ ev ed insulina, 5-10 U ogni1 2-4 ore
Farmaci che nducono Allopurinolo 600 mg ¢ Vitamina E 2000 unita, attraverso 11 sondino naso-
1 radical hiben rastrico

* CVDP= pressione venosa centrale




TERAPIA IMMUNOSOPPRESSIVA
ANTI RIGETTO

FARMACI MECCANISMO D’AZIONE

CORTICOSTEROIDI: Inibiscono la sintesi di IL1 e la risposta
anticorpale.

AZATIOPRINA: Inibisce la sintesi di DNA, impedendo
la proliferazione e il differenziamento

dei linfociti.

CICLOSPORINA A: Inibisce la risposta cellulare precoce a
stimoli antigenici, la produzione di
IL2 e il differenziamento dei linfociti.



Protocollo per I'immunosoppressione

Ciclosporina* Azatioprina Prednisone Metilprednisolone RATG

Prima dell'intervento

Durante 'intervento - - 500 me

Dopo l'intervento 4 mg/kg , 125 mgq12h 200 mg

Primo giorno 4 mg/kg 200 me — - 200 mg
Secondo giorno 5 me/ke 200 me 5 me/ke - 200 me
‘ \ g/kg ng

Dopo 1]l 2° giorno
| &

In caso di rigetto acuto

£10rn)

* Livelli di ciclosporina tra 200 e 250 ng/ml per il primo mese, poi 100-150 no/ml

| 4

)

Ridurre il prednisone a 0,5 mg/kg ad 1 mese, 0,25 mg/kg a tre mesi ¢ 0,125 me/ke a 1 anno

>

RATG = Rabbit Antithymocyte
GB = globuli bianchi.




avella ! LA 16 vid Inmimunosoppressiva ragl-|
zuonale e quella con ciclosporina A. Protocolli
proposti dal Centro di Stanford (5)

~ Trattamento convenzionale
Azathioprina 1-2 mg/Kg/die
Prednisone 1-5 mg/Kg/die (all’inizio)

| 1.0mg/Kg/die (per 2 mesi)

| 0.3 mg/Kg/die (per 1 anno)
ATG (globulina

antitimocitica) Cicloiniziale di 14 gg.
Trattamento con ciclosporina A
Ciclosporina 18 mg/Kg/die (all’inizio)
6-10mg/Kg/die (4-6 mesi)
Prednisone 1.0 mg/Kg/die (all'inizio)

0.3 mg/Kg/die (6 sett.)
0.2 mg/Kg/die (2 mesi)
ATG cicloiniziale di 3-4 gg.




Tabella 7. Protocollo di trattamento immunosop-
pressore.
Pre-operatorio
Ciclosporina da 5 a 8 mg/kg per os. MePred 500
mg e.v. -

ATG 5 mg/kg e.v.

Intra-operatorio
MePred 500 mg e.v.

Post-operatorio

Steroidi

MePred 125 mg e.v. ogni 8 ore per 1 giorno
iisone 1 mg/kg per os ogni 4 giorni; a scalare
). 1 mg sino alla dose di 20 mg/die
S

[)I&‘d

ATG 5 mg/kg e.v. per 10 dosi complessive

Ciclosporina 2 volte al giorno per os; la dose va
regolata tramite dosaggio radioimmunologico
sul siero (100-200 ng/ml); dose mex« nte-
nimento 6 mg/kg

Azatioprina 50 mg/die per os meun 11 50
mg la dose ogni settimana, fino a 2 mg/ lw o fino

a qumdu i leucociti non siano meno di
4500/mm?

\hl’lul \hlxlnuim\ulum \l(, (;lolm]inc
antitimocitiche (il(d\d]'l)




TRANSPLANTATION AND THE MECHANICAL HEART




Tabella 6 Biopsia endomiocardica: patologia del
rigetto

1) Edemainterstiziale
2) Infiltrazione linfo-monocitaria
3)

Pironincfilia del citoplasma

di cellule mononucleate
Degenerazione delle miofibrille
Alterazioni vascolari




|
|
|
|

(&%)
o

~ /

% di episodi di rigetto

e M. o e
—T—0— P09 - —¢
10 12 14 16 18 20

settimane

|
3
:
|
5
|
|
,s
L
:
1
|
5
|

WNOPVA N7 A BP0 WY 37 2500 P v 5L RGN I i Y5 A0SD0

y y
f {r A

gura 1 - Distribuzione degli episodi di rioetto nei na>ie ‘
o . Cegtt eplsodi di rigetto ner pazienti sottopostt a trapianto cardiaco in regime di terapra con quattro farmac

f—

|




Tabella 8. Trdttamcmo del rigetto acuto.

Paziente ricoverato
1l g McPled e.v. ogni giorno per 3 giorni

ATG da 5 a 10 mg/kg e.v. per 5-10 dosi

OKT3 ant1corp1 monoclonali 5 mg e.v. ogni gior-
no per 10-14 giorni

Paziente esterno |
Prednisone 1 mg/kg scendendo sino alla dose di
mantenimento in 2-3 settimane
Metotrexate 25 mg e.v. 0 10 mg per os ogni setti-
mana




INFEZIONI: EZIOLOGIA

BATTERI STAFILOCOCCHI
ENTEROCOCCHI
MICETI ASPERGILLUS 58%

CANDIDA 29%

VIRUS HERPES VIRUS
CITOMEGALOVIRUS



Tabella 9. Risultati.

Mortalita operatoria
(entro 30 giorni) | 6 (6%)
Percentuali di sopravvivenza
(Kaplan/Meier)
a 1 anno 85%
a 2 anni 78%
Quota complessiva di soprav-
vivenza dal marzo 1984 a
0ggl 718%
Durata del ricovero - 25.9-17.5 giorni




CAUSE DI MORTE ENTRO IL 1° ANNO

(Registro Societa Internazionale per il Trapianto Cardiaco)

MIinfezioneda CMV Rigetto acuto Rigetto cronico

W Altre infezioni Altro

34%




CAUSE DI MORTE DOPO IL 1° ANNO

(Registro Societa Internazionale per il Trapianto Cardiaco)

Rigetto cronico W Rigetto acuto

Tumori M Altre infezioni (non CMV)
Altro

15%




Tabella 5 Trapianto cardiaco a Stanford: cause
principali di decesso in 94 pazienti, ad oltre 3

mesi dal trapianto

Infezione
Coronaropatia:
—proliferativa

—aterosclerotica
Rigetto acuto
Neoplasia maligna
Morte improvvisa
Embolia polmonare
Cardiomiopatia
Edema cerebrale
Suicidio

Casi
48

o
9}14
13
11




CURVA ATTUARIALE DI SOPRAVVIVENZA DOPO
TRAPIANTO CARDIACO




Tabella 11. Riabilitazione dei pazienti trapiantati.

Riabilitazione completa 56 (90%)
Reinserimento lavorativo completo é

o part-time 25 (40%) |
Ripresa degli impegni di studio |
completa o parziale 4 (6%)
Ritorno al ruolo di casalinga 10 (16%)
Disoccupati ma potenzialmente at- ‘
tivi 6 (10%)
Attivi ma a ripcso 11 (18%)

Sopravvivenza a 6 mesi; n. = 62.
















T'RANSPLANTATION AND IIVH MECHANICAL HEART










INDICAZIONI AL TRAPIANTO CARDIOPOLMONARE

Malattia vascolare o parenchimale polmonare con

(] Ridofta aspeftativa di vita (] Adeguata complignce
(] Scadente qualita di vita | Assenza delle confroinaicazioni

(1 Eta inferiore*a 55 anni previste per il tfrapianto cardiaco

Malattie vascolari polmonari

(] Eisenmenger _ Malattia fromboembolica
] Ipertensione polmonare primitiva ' Malattia secondaria a disfunziore del
L] Atresie polmonari complesse ventricolo sinistro (> 8 unitd Wood)

Malattie parenchimali polmonari

] Fibrosi cistica (] Fibrosi polmonare idiopatica
L] Enfisema 1 Linfoangiomiomatosi
] Patologie polmonari distruttive
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TRANSPLANTATION AND THE MECHANICAL HEART







'RANSPLANTATION AND THE MECHANICAL HEART







PROSPETTIVE

* Evoluzione della terapia immunosoppressiva
mirata alla riduzione degli effetti indesiderati.

e Sviluppo tecnologico dei sistemi di assistenza
circolatoria (cuore artificiale).

» Xenotrapianti da animali trans-genici.



