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Il trapianto di organi

|l trapianto di organi e una delle piu grandi
Innovazioni terapeutiche introdotte nella medicina
moderna nel XX sec
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|_a storia del trapianti ha circa 3000
anni

 Ha una storia affascinante e anche se nasce
da alcuni esperimenti avvenuti in antichita,
passando poi ai primi interventi chirurgici
nel Medioevo e pol nel Rinascimento, In
realta e solo alla fine del XX sec che questo
Intervento viene riconosciuto come un vero
e proprio atto medico grazie all’utilizzo di
nuove procedure chirurgiche e antisettiche.



Figure mitologiche egizie

Anubl : uomo con testa di sciacallo.

Toth : uomo con la testa di ibis , un uccello
che vola sulle rive del Nilo

Sfinge egizia : monumento funerario formato
da corpo leonino e volto del Faraone
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Sfingi etrusche In Italia

 Lachimera etrusca della citta di Arezzo ( IV sec.a.C.):
un leone con bocca apertae con una testa di capra
che nasce dalla schiena e come coda un serpente
che morde uno dei corni della capra

« Lasfinge etrusca di Chiusi (V sec. a.C.) : : una figura
mostruosa con volto femminile, petto, zampe, coda leonine e

ali di uccello

« Lasfinge di Vulci (550 a. C.) con testa di donna, corpo di
leone, coda di serpente e ali d'aquila
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Altre figure mitologiche
mesopotamiche e greche

* Gli idoli mesopotamici con il culto del t oro
nella mezzaluna fertile, una sfinge di toro
con testa umana

« Bellerofonte, nell’Iliade di Omero , un eroe greco
che affronto e uccise la chimera, un mostro descritto con
la testa di leone, il corpo di capra e la coda di serpente

* Il mito di Prometeo con il suo terribile supplizio
per aver sottratto il fuoco agli dei e condannato
da Zeus a farsi divorare il fegato da un’aquila che poi di notte
tornava a crescere grazie alle sue capacita rigenerative.
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Narrazioni leggendarie nella
mitologia Induista

« Nella mitologia Induista del XI1 sec. a.C.
si racconta di Ganesha

(Signore della conoscenza)

rappresentato con una testa di elefante
provvisto di una sola zanna




Interventi chirurgici riproducibili
scientificamente

« Alcuni racconti di interventi
riproducibili scientificamente come la 1° descrizione
di un intervento di chirurgia ricostruttiva
con tessuti autologhi in uno dei testi classici
di Medicina Ayurvedica, il SusSruta Samhita,
datato attorno al VIl sec. a.C., dove si descrive
la ricostruzione della piramide nasale
con un lembo di cuoio capelluto
e cute frontale dopo amputazione.




Il medico cinese Pien Ch’1ao

Testi risalenti al 111 sec a.C. descrivono
un tx di cuore eseguito da un medico cinese
Pien Ch’iao

Si narra che questo mitico chirurgo ricevette

la visita di due malati che avevano sintomi opposti
e trovo che I¢ equilibrio delle energie del corpo

dei due uomini era turbato

Per ristabilire I'equilibrio delle forze era necessario
scambiare il centro dell*equilibrio fra i due uomini,
cioe scambiare i loro cuori.




| o scambio del due cuori : cosa ci fa
comprendere guesto racconto?

* In una dottrina come il taoismo in cui e sacra l'inviolabilita
del corpo, 1l Tx, In questo caso viene come atto supremo

di fratellanza, ipotizzato come I|'unica possibilita di
equilibrare le forze e le energie dell'organismo.

Il Tuijitu

Simbolo della religione taoista e filosofia confuciana.
Rappresenta il concetto di yin e yang e I'unione dei due principi in
opposizione.
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Hua Tuo

Sempre in Cina, nel Il sec. d.C. si narradi un
Chirurgo Hua Tuo che realizzo trapianti di
visceri utilizzando come anestetico sostanze
vegetali




e narrazioni religiose nel Vecchio
Testamento

* Nella tradizione religiosa monoteista, la prima
citazione di un prelievo di organi, si trova nell’ Antico
Testamento nel libro della Genesi (2, 18-24) :

EREHS RO IR A s

« Dal libro del Profeta Ezechiele (36,26-27): “vi daro
un cuore nuovo e mettero dentro di voi uno spirito nuovo,
togliero dal vostro corpo il cuore di pietra e
vi daro un cuore di carne”




Narrazioni religiose miracolistiche nel Nuovo
Testamento e nel Medioevo

Nuovo Testamento (Vangelo sec. Luca 22,49-51):
Gesu guarisce il servitore di un sacerdote
rimpiazzandogli |I'orecchio mozzato

da quest'ultimo.




Narrazioni religiose miracolistiche nel Nuovo
Testamento e nel Medioevo

* Nel Medioevo , I’attestazione di un vero e proprio
tx in ambito miracolistico si trova
nella Legenda Aurea, una monumentale raccolta
di biografie agiografiche composte in latino da
Jacopo da Varazze nel XI1I sec.

* Sinarra che all’epoca dell’imperatore Diocleziano ,
nel Il secd.C. i Santi Anargiri Cosma e Damiano
compiono il miracolo di sostituire la gamba ormai
cancrenosa di un sacerdote con I’arto di un etiope
deceduto il giorno prima.
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L’enigma

Lo spirito con cui i Santi Cosma e Damiano procedono all’ intervento , é
duplice:

lenire la sofferenza

ridare capacita alla deambulazione

Rimane I'enigma: perché la sostituzione con la gamba di un altro uomo di pelle
diversa?

Forse, perche fosse piu facile da riconoscere nelle rappresentazioni pittoriche?

O forse, perché simboleggiava gia il potere della tolleranza con la quale si puo
ricevere un organo estraneo cosi come e possibile ottenere un interscambio fra
diversi gruppi etnici , anticipando una societa multietnica?



Altre narrazioni miracolistiche

« Un’altra scena iconografica miracolistica &
rappresentata dal miracolo *“ del braccio ricomposto”
del 1468 di Antoniazzo Romano.

« Sjtratta del miracolodi S. Francesca Romana che
riattacca il braccio sinistro al cavaliere staccato
di netto forse dopo uno scontro d’arme




| papiri egizi di Ebers

« Dei txditessuti si registrano documenti risalenti a circa 3000
anni fa quali i papiri egizi di Ebers in cui si trovano descritte
operazioni plastiche del naso

* Un intervento di rinoplastica ( metodo indiano del prelievo
autologo di pelle dalla fronte) viene descritto in un libro
sacro indu il Charaka Sambhita praticato fin dall’VV111 sec. a.C.
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Primi esperimenti di trapianti ossel

* Intorno all’anno 1000 a Cordova nella Spagna musulmana
un certo maestro di chirurgia Albucasin descriveva una
tecnica chirurgica di trapianti dentali.
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| primi esperimenti nel tardo Medioevo
dei fratelli Branca e Vianeo

*  Siintroducono In Europa diverse tecniche di chirurgia orientale dall’India
Verso il XVIsec. i Vianeo (padre e figlio)
(considerati i fondatori della
chirurgia estetica) le perfezionano per fare
degli innesti cutanei di ricostruzione nasale
utilizzando lembi cutanei delle guance
e della bocca con il metodo inventato dai
fratelli Gustavo e Antonio Branca un secolo
prima (pionieri della rinoplastica)
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Gaspare Tagliacozzi (1545-1599)

Nel Rinascimento si hanno i primi resoconti
(risalenti al XVI sec) sui tx di tessuti, ossa e pelle
da parte del medico bolognese Gaspare Tagliacozzi
descritti nel suo libro “De curtorum chirurgia

per insitionem libri duo % considerato una pietra
miliare nella storia della Chirurgia mondiale.

In questo libro viene anche riconosciuto gia allora
uno dei maggiori problemi della medicina dei tx
“la reazione del rigetto”.
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La specificita dell’individuo

Egli, tentando, senza successo un tx

vero e proprio, nel ricostruire il naso

di un nobile con tessuti prelevati dal braccio

di un servo, affermava , di seguito che

« la specificita dell'individuo impediva

di eseguire quest'intervento su un'altra personay,
anticipando cosi la reazione di rigetto.

Nel periodo della Controriforma, I’opera
di Tagliacozzi venne definita ereticae
maledetta dalla Chiesa e il suo cadavere
sepolto in terra sconsacrata.



| primi resoconti sperimentali di
trapianti ossel, cutanel e di cornea

Verso ma meta del XVII si hanno

I primi resoconti di tx ossei ad opera
dell’olandese Job va n Meekeren mentre alla fine
del XIX sec. vengono, invece, resi noti

diversi tx ossei riusciti

JOB VAN MEEKEREN

HEEL -#x GENEESKONSTIGE

AENMERKINGEN
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John Hunter e Astley Cooper

* Nel’XVIII sec . lo scoozzese John Hunter
pratica una serie di tx sperimentali di denti
andati, pero, incontro a fallimento.

* Anche nei tx cutanei e in quella di cornea in animali
vengono compiuti importanti progressi

* Nello stesso periodo , Astley Cooper chirurgo inglese
effettua il primo tx autologo di pelle che diventa
terapia affermata con lo svizzero Jacques Reverdin e
con i chirurghi tedeschi Fedor Krause e Carl Thiersch




Fase sperimentale del trapianti

« Allafine del XIXsec. e agli inizi del XX sec. nasce
una fase sperimentale dei tx prima in animali e poi
nell’uomo dove si hanno anche alcune innovazioni
chirurgiche e il riconoscimento della medicina dei tx
specie di organi solidi (rene) dapprima
In animali e poi nell’uomo



Theodor Kocher (1841-1917) el
riconoscimento del concetto di trapianto

Pioniere in questo campo, fu un

chirurgo svizzero Theodor Kocher

che nel 1883 esegui con successo

uno dei primi tx moderni di tessuto tiroideo

Dopo un intervento al gozzo , trapianto

ad un paziente del tessuto

tiroideo e le sue successive ricerche portano
intorno al 1900 al riconoscimento del tx
guale concetto medico e alla sua attribuzione
del Premio Nobel nel 1909




Innovazioni chirurgiche e primi tentativi
pioneristici di tx effettuati su animali

Per sviluppare la medicina dei trapianti su organi solidi , in particolare
sul rene, divento necessaria l’introduzione di nuove tecniche
chirurgiche e di narcosi e procedure antisettiche in ambito operatorio.

Indispensabile era anche collegare I’organo trapiantato e i suoi vasi

sanguigni al corpo della persona ricevente e questo avvenne verso la
seconda meta del XIX sec

| problemi infettivologici del tx, furono limitati
dall’adozione come antisettico dell’ acido fenico nel
1867 dal britannico Joseph Lister (1827 -1912)




[l Sistema Immunitario e la barriera
del trapianto

Durante i primi anni di tx renale si incominciarono a comprendere anche alcuni
meccanismi che portavano al fallimento del trapianti grazie soprattutto a studi sui tx di
vari tumori da un animale all’altro.

Da questo momento la storia dei trapianti e legata alla storia dell’immunologia

La scoperta di vari componenti della reazione immunitaria (fagocitosi verso

la fine degli anni ‘80 del XIX sec con I. Metchnikoff e gli anticorpi con P.Ehrlich e poi
dei gruppi sanguigni con K. Landsteiner e del C’con J.Bordet agli inizi del XX sec)
accelero specie negli anni ‘40 la ricerca dei meccanismi del rigetto.
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Innovazioni chirurgiche e primi tentativi
pioneristici di tx effettuati su animali

« La nascita delle moderne anastomosi
vascolari (suture) con aghi piu piccoli e piu sottili e filo
di sutura e invece riconducibile al chirurgo
francese Alexis Carrel ( Premio Nobel nel 1912)
nel 1904 a Chicago con Charles Guthrie (1873-1944)

« Anche se a Carrel vengono accreditati i problemi di suturazione , in realta,
tali tentativi incominciarono gia verso la seconda meta del XIX sec



Anastomosi del vasi sanguigni

Nel 1877 il fisiologo russo Nicolaj Vladimirovitch | 1 = &}
esegui quella che potrebbe definirsi *
la 1° anastomosi vascolare su un cane utilizzando '
suture di seta

la stessa tecnica fu utilizzata nel 1897 dall’americano
Benjamin Murphy su una ferita da arma da fuoco femorale

Erwin Payr chirurgo austriaco che nel 1890 introdusse
I’uso di stent di magnesio assorbibili in animali da
esperimento e nel 1896 dal chirurgo francese

Mathieu Jaboulay che perfeziono la tecnica di
suturazione senza stent ma con aghi dritti e filo di seta
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| primi trapianti renali su animali

Il rene fu il primo organo solido ad essere utilizzato per il tx
perché si prestava bene per studiare le vie migliori per arrivare
alle anastomosi e i primi tentativi vennero eseguiti su animali
con lo spostamento del rene dalla sua sede naturale in altra
sede anatomica.

Il pioniere della ricerca sui tx renali fu un chirurgo svizzero
Emmerich Ullman (1861 —1937) che esegui il 1° tx
sperimentale di rene con successo nel 1896 su un cane
(autotrapianto) alloggiandolo dalla sua sede naturale nel collo
usando gli stessi stent di E. Payr.

~%
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Allo e xenotrapianti

Seguirono altri tentativi di tx da un
cane ad un altro (allotrapianto) che
si risolsero in un fallimento cosi come
uno xenotrapianto da un cane ad una
capra

« Solo verso il secondo decennio del XX sec
che emerse I’idea che trapianti
di organi e tessuti venivano distrutti
attraverso meccanismi importanti
(Ernest Bashford, J. Bumgardner Murphy
e Eric Lexer con P’invasione di linfociti e
plasmacellule in alcuni innesti accelerati)
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Il primo xenotrapianto di rene

M. Jaobuolay nel 1906 tento per primo
il tx di rene nell’'uomo eseguendo due tx
utilizzando prima il maiale e poi la capra
come donatori trapiantando 1’organo nel braccio e
nella coscia dei due pazienti ma
furono entrambi degli insuccessi
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| primi trapianti renali su animali

A. Carrel nel 1904 quando si trasferi da Lione negli U.S.A. collaboro con C.
Guthrie nei tx di rene in animali (cani) eseguendo diversi allo e xenotrapianti

tutti falliti , postulando che I’incompatibilita biologica precludeva I’insuccesso
del tx portandolo alla sua perdita.

Questi fallimenti portarono per un certo periodo ad una disaffezione per i
trapianti




Total body Irradiation

« La modifica di queste bioincompatibilita venne in parte
risolta piu tardi tra gli anni ‘30 e ‘50 del secolo scorso,
utilizzando le Radiazioni a Raggi X (total body irradiation)
e piu tardi con I’azatioprina in associazione con gli steroidi

« Divento cosi possibile trapiantare organi con la
soppressione della reazione immunitaria.



Il liquido di perfusione degli organi

* A. Carrel affronto con C. Lindberg anche il problema
della perfusione isolata degli organi.

« Sirese conto della necessita di conservare gli organi
privati del sangue e quindi dell’ossigeno, nelle migliori
condizioni possibili con liquidi nutritivi




Conservazione degli organi

« Agliinizi del XX sec come liquido

di perfusione si utilizzava |

e -
una soluzione di Ringer lattato T
( destrano, plasma sanguigno, : ’__-:5—_‘_‘;’
glucosio, bicarbonato) ma poi B == -/
a partire dal 1969 si utilizzarono
altri liquidi di perfusione che
garantivano una migliore
conservazione

«  Oggi la conservazione degli organi
in liquidi di perfusione insieme alla
compatibilita e alla terapia
Immunosoppressiva rappresentano i
punti cardine nel tx di organi solidi




Innovazioni chirurgiche

« Trale innovazioni chirurgiche di altri trapianti ci fu quello di cornea

Il 1° Tx dicornea coronato da successo completo nella storia della medicina
fu quello effettuato nel 1905 dall'oftalmologo austriaco Eduard Zirm : la
cornea di un ragazzo undicenne morto per incidente, ridiede la vista (per tutta
la vita) a un manovale, accecato dalla calce viva, in cui fu trapiantata.

« La procedura chirurgica sviluppata da Zirm é tuttora il metodo di base per
trattare le lesioni della cornea.




Il risveglio del trapianti renali negli anni
’20 e 30

Tragli anni 1920 e 1930 furono condotti altri esperimenti
pionieristici isolati, ma fallirono tutti.

Il 1° tx di rene sull'uomo fu eseguito

nel 1933 dall’ ucraino Yuri \Voronoy che colloco
P’organo proveniente da un donatore cadavere
nella coscia di un paziente affetto da uremia acuta
per avvelenamento da HgCl, , che pero mori dopo sole 48 ore.

Cosi pure seguiti da insuccesso furono altri sei tx renali, da lui praticati
nell’uomo fra il 1933 ed il 1939.

La causa di questi fallimenti risiedeva sempre nella mancata comprensione
della reazione di rigetto




Il ruolo del Peter Bent Brigham Hospital di
Boston e 1 trapianti renali nel braccio

Un ruolo importante nella lotta contro ’IRC
nel corso degli anni’40 e ‘50 fu svolto
dall’Ospedale P. Bent Brigham di Boston

In quegli anni furono eseguiti altri tx renali ma seguiti ancora da insuccessi.

Nel 1945 Charles Hufnagel , un chirurgo vascolare
e Ernest Landsteiner un urologo ,, trapiantarono
un rene da

donatore cadavere, collegato sul braccio

di una donna divenuta uremica in seguito a sepsi

Il rene trapiantato incomincio a funzionare immediatamente ma poi venne rimosso
dopo 48 ore, quando I’emuntorio renale della paziente riprese a funzionare.


https://www.digitalcommonwealth.org/search/commonwealth:cn69mw664

I trapianti di rene negli anni’5(

* Nel 1950 Richard Lawler esegui un tx renale
collocandolo in sede retroperitoneale ed in
posizione ortotopica ma P’intervento fu un

Insuccesso, per problemi tecnici.

* La sede retroperitoneale fu rivisitata
da Rene Kiuss, che nel 1951 descrisse la
tecnica del tx di rene, che con poche variazioni,
fu successivamente adottata da Joseph Murray
nel 1954 e dai chirurghi di tutto il mondo.
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Trapianto renale

TRAPIANTO

ORTOTOPICO 7

QUANDO L’ORGANO TRAPIANTATO VIENE
RIPOSIZIONATO NELLA SUA SEDE
ANATOMICA

TRAPIANTO
ETEROTOPICO

QUANDO L’ORGANO TRAPIANTATO VIENE
COLLOCATO INUN SITO
DIVERSO DA QUELLO ORIGINALE




e prime apparecchiature di dialisi

« Lo sviluppo del tx renale ando
di pari passo con ’evoluzione
di apparecchiature di dialisi i
cul prototipi funzionanti furono
sviluppati indipendentemente
da Alwall in Svezia e da Kolff
In Olanda, durante la 2° guerra
mondiale




I trapianti di rene negli anni’5(

* L’utilizzo di apparecchiature per
la dialisi consenti nel 1951 a
David M. Hume e coll. di eseguire ﬂ
\ g OO

una serie di tx da donatore cadavere =
INSPL &_‘a
ER

In sede inguino-femorale
(parte superiore della coscia)
mantenendo in sede 1 reni nativi .

Solo uno di questi pazienti sopravvisse
per 107 gg



Sviluppo di concetti importanti per il
successo del trapianti

Parallelamente allo sviluppo delle metodiche
chirurgiche, si assistette tra gli anni ‘40, *50

e ‘60 all’elaborazione di concetti e allosviluppo K™
di tecniche essenziali per il successo dei trapianti :

Il rigetto, la sua natura immunologica e i
farmaci con cui contrastarlo

Molti anni prima, invece, ci furono importanti scoperte
anche nel campo trasfusionale : il gruppo ABO nel 1901

ad opera di K.Landsteiner (Premio Nobel per la Medicina

nel 1930) e nel 1940 con Alexander S. Wiener del fattore Rh



Peter Medawar (1915 — 1987)

*  Gli esperimenti decisivi per la comprensione del fenomeno
del rigetto furono condotti negli anni ‘40 da Peter Medawar
(Premio Nobel nel 1960)

Nel 1942, dimostro sperimentalmente la natura
immunologica del rigetto per i caratteri di
specificita e memoria che lo caratterizzavano
prima attraverso esperimenti sui topi e poi

sugli esiti di innesti cutanei in pazienti

gravemente durante i bombardamenti di Londra

« Tali esperimenti permisero di definire il concetto
di “ incompatibilita biologica” tra individui
diversi della stessa specie e dimostrarono che
un 2° innesto di cute proveniente dallo stesso
donatore veniva rigettato dallo stesso ricevente
piu rapidamente rispetto al 1 © innesto.




Rigetto di trapianto

Skin graft to Skin graft to | [ Second skin graft T cells transfer accelerated rejection from
syngeneic recipient : allogeneic recipient . Io. same tecipient a sensilized donor to & naive recipient
MHC®
MHC® naie MHC?
o 2 =
D N/ N/ N/
Graft [= tolerated Graft s rejected raphdly Graft shows accelerated Graft shows accelerated
i {first-s2t rejection) {second-sel) rejection (second-sel) rejection
% of 100
gralls
sunwing 0
0 T
0 10 2 0 10 200 10 20 0 10 20
Dsys afer gra®ing

Il rigetto del trapianto cutaneo & dovuto a una risposta mediata dalle cellule T. | trapianti
singenici sono sempre accettati (primo pannello) mentre i trapianti che differiscono per
I'MHC vengono rigettati intorno al 10-13 giorno (secondo pannello). Quando un topo
viene sottoposto a un secondo trapianto con pelle dallo stesso donatore rigetta il
trapianto piu velocemente. Se ad un topo vengono iniettate cellule T da un altro topo
presensibilizzato da un trapianto, questo si comporta nei confronti del trapianto come se
ne fosse gia stato sottoposto (ultimo pannello).
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Scoperta del sistema maggiore di
istocompatibilita nell’uomo

* In precedenza, nel 1937 Peter Gorer e George Snell
scoprirono il sistema genetico H-2 nel topo,
fondamentale per I’attecchimento del tx di cute

« Al biologo statunitense G. Snell si deve anche il termine di
antigeni di istocompatibilitao MHC




_a scoperta del sistema HLA
nell’uvomo

«  Stabilita la natura immunologica del rigetto, si tento successivamente
di identificare dopo la scoperta del sistema H-2 nel topo
gli antigeni tissutali ( antigeni di istocompatibilita)
fondamentali per ’attecchimento dei tx nell’uomo.

 Traglianni‘50e ‘60 fu J. Dausset (Premio Nobel nel 1980)
a fornire il maggiore contributo in materia di istocompatibilita
con la scoperta del sistema HLA nell’uomo perfezionando
la scoperta di Medawar

« Sempre in quegli anni, Baruj Benacceraf (Premio Nobel 1980) continuando le
sue ricerche sul sistema HLA giunse alla determinazione che i geni di questo
sistema controllavano la R.1.



La nascita delPimmunogenetica dei
trapianti

Altre ricerche segnarono il passo sulla comprensione del rigetto
guale fenomeno biologico, quando nel 1954 Rupert Billingham e

Leslie Brent scoprirono che anche i linfociti erano implicati nel
rigetto.

« Lamaggior comprensione della natura immunologica

della reazione di rigetto permise , pertanto, di valutare le
probabilita disuccesso di un tx. e diidentificare le caratteristiche
del rigetto.

« Da questo momento nasce I’'immunogenetica dei tx



[l trapianto di midollo osseo

Donall Thomas sviluppo in quegli anni, precisamente nel 1953 il suo
interesse per il midollo osseo e per la leucemia iniziando degli studi sul

tx di midollo sui cani.

Nel 1957 i primi trapianti, invece, nell’uomo.




Rinascita della medicina dei trapianti ed
evoluzione del trapianto renale

In considerazione della perfetta compatibilita attraverso innesti di cute, come
era stato dimostrato in precedenza, nacque cosi I’idea dei gemelli identici e
dato che non rigettavano il trapianto di cute, non avrebbero dovuto rigettare
neppure il rene

Nel dicembre del 1954 si ebbe a Boston il primo tx renale
da vivente coronato da successo ad opera di

Joseph Murray (Premio Nobel nel 1990)

in fratelli omozigoti e la prima volta I'organo

venne alloggiato nella fossa iliaca senza
IMmMmunNosoppressione con una sopravvivenza

del trapianto impressionante per quei tempi : 20 anni. B e




La scoperta dell’azatioprina

In quello stesso periodo vennero sviluppati per i tx

anche i primi metodi per sopprimere la reazione di

rigetto utilizzando dapprima I’irradiazione total body e
poi la somministrazione di farmaci

immunosoppressivi come I’azatioprina (Gertrude Elion)
(Premio Nobel 1988) e i corticosteroidi.

Occorreva, pero , trovare altri farmaci capaci di agire in maniera
ancora piu selettiva sul S.1.

Anche se tali metodi immunosoppressivi presentavano notevoli
effetti collaterali, si rivelarono efficienti per il successo dei tx
riducendo significativamente I’incidenza degli episodi di rigetto.



Altri trapianti renali e la terapia
Immunosoppressiva

Negli anni ‘60 si raggiunse la certezza che il tx renale era
Intervento possibile .

Sempre a Boston si susseguirono anche altri tx renali da donatori
viventi non imparentati e da donatore cadavere

Anche altri centri trapianto incominciarono ad aprirsi in
tutto il mondo specie in Francia a Parigi da Jean Hamburger
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Gli spettacolari successi trapiantologici di
altri organi negli anni ‘60 del XX sec

« Stimolati dalla riuscita sempre piu frequente
dei tx renali, a partire dagli anni >60, i
chirurghi estesero i tx anche ad
altri organi.

e Accuratamente messe a punto le tecniche
chirurgiche in animali da esperimento,
rimanevano da fare i primi passi nell’uomo.

* Nel 1963 Thomas Starzl pratico il primo tx di
fegato a Denver e nello stesso anno James Hardy
esegui il primo trapianto di polmone presso |'ospedale
del Mississippi.



https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjq5bLusNzfAhVOyqQKHVeHDdIQjRx6BAgBEAU&url=https://en.wikipedia.org/wiki/Thomas_Starzl&psig=AOvVaw1EUVHHp1mV8xslSgtWMWe1&ust=1546974925064238
https://www.my-personaltrainer.it/Foto/Trapianto_di_fegato/Trapianto_fegato_storia_procedura.html
https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwil4t_wuNzfAhUR3xoKHUliC48QjRx6BAgBEAU&url=https://www.my-personaltrainer.it/Foto/Trapianto_di_polmone/Trapianto_polmone_storia_procedura.html&psig=AOvVaw0J-dOLzQNYf4X8fBQUiZ9I&ust=1546977083854073

| trapianti di pancreas e di cuore

Nel 1966 si registra il primo tx anche

al pancreas ad opera di Richard Lillehei

e William Kelly a Minneapolis e nel 1967

il primo tx di cuore da parte di Christian Barnard
a Capetown : sopravvivenza di 18 giorni dopo I’intervento

Nel Gennaio 1968, lo stesso Barnard esegue un 2° trapianto,
e questa volta il paziente sopravvive per 594 giorni.



https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjyorHxudzfAhUtx4UKHRH6CQgQjRx6BAgBEAU&url=https://www.focus.it/cultura/storia/primo-trapianto-di-cuore-christiaan-barnard&psig=AOvVaw1SQVC855md2aRNWWcEz59h&ust=1546977356095536

La nascita dell’Eurotransplant e la prima
legge unitaria sui trapianti negli U.S.A.

 Trail 1967 e il 1968 nasce la 1° organizzazione
per lo scambio degli organi (Eurotransplant)
grazie a Jon van Rood

* Nel 1968 risale la prima legge unitaria sui trapianti
di organi negli U.S.A e nello stesso anno sempre
negli U.S.A. Norman Shumway eseguiva il 1° tx cardiaco
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Organi artificiali

* Negli anni ‘60 risalgono anche i primi tentativi di
produrre organi artificiali ma e solo nel 1982 che
si assiste all’impianto di un cuore artificale da parte
di William de Vries a Salt Lake City negli U.S.A.

* In questo periodo si assistette anche alla sperimentazione

di xenotrapianti con risultati non incoraggianti (trasmissione di
infezioni e rigetti intensi)
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|_a scoperta della CYA

Tra la fine degli anni >70 e I’inizio degli anni ‘80
si arriva grazie a J. Borel alla scoperta e all’uso
della Ciclosporina (CYA) come farmaco anti-rigetto

Questa scoperta ha permesso di controllare i rigetti fornendo risultati
impressionanti di sopravvivenza ( dal 20% al I’80% ad un anno) e
impresso velocita allo sviluppo clinico dei Tx




Altri farmaci Immunosoppressori

* Dalla fine degli anni ‘70 ciclosporina, azatioprina
e corticosteroidi hanno rappresentato i cardini
fondamentali della terapia, anche se nuovi e piu
potenti farmaci

come
- FK 506 (tacrolimus) ,
- MMF (micofenolato)

- e altri (inibitori della proteina mTOR come |l
sirolimus, ’everolimus) (anticorpi monoclonali anti
IL - 2 basiliximab, daclizumab), (‘anticorpi
policlonali anti-timociti (ATG) e anti-linfociti T
(ALG) sono attualmente piu in uso.



Gli anni ‘80 e seguenti

Alla fine degli anni ’80 in avanti si incominciano a realizzare :
| primi tx di isole pancreatiche

| primi tx con animali ingegnerizzati (transgenici o knock out) dopo
la comprensione dei fallimenti degli xenotrapianti

Il tx di intestino e di visceri addominali multipli,
I tx multipli di organi (C+F, R+F, R+P, R+R, C+ Polmoni)
lo split liver,

Il tx di trachee ingegnerizzate che apre la strada verso lo sviluppo di
nuove tecnologie per la ricostruzione su misura di organi non
Immunogenici.



Trapianto Renale Doppio

Reni '
nativi

2\ trapiantato

Uretere
trapiantato

Donatori con funzione renale complessiva sufficiente
ma insufficiente funzione dei reni separati
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Traplanto di isole pancreatiche

vena porta una Volta
iniettate

nel fegato
del ricevente
le cellule
delle isole
pancreatiche soevcremore
rilasciano /|
P'insulina £

isole
pancreatiche

isole estratte .
isola nella vena porta

donatore ricevente con diabete di tipo 1
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§ Split Liver

Lobe
sinistro

Fegato che
rimane al
donatore

Lobo destro




Effettuato di solito da donatore morto da poche ore,
riguarda solo porzioni della faccia del ricevente

TESSUTI PRELEVATI E TRAPIANTATI

Muscoli ‘
, Devono essere _modellati | mandibola
sulle ossa del ricevente

Vasi sanguigni
| nuovi tessuti devono essere

ben irrorati per evitarne la necrosi § is“

)
\“&it Teminazioni nevose

H
i 4

Numerose nel viso, la loro unione

costituisce la fase piu complessa .+

Pelle '
Opportunamente preparata viene \ muscoli mimici /

COMPLICAZIONI

Alti i rischi di rigetto:
nel caso le parti
“nuove” dovrebbero
essere rimosse

Anche in caso
di successo
la paziente dovra
prendere farmaci
Immunosoppressori
per tutta la vita
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I trapianti d’organo in Italia

Il 1° trapianto di rene fu eseguito
a Roma nel 1966 da Paride Stefanini

Edmondo Malan esegui il 1° trapianto
di rene a Milano nel 1969

Il 1° trapianto di fegato fu eseguito a Roma
nel 1983 da Raffaello Cortesini

Il 1° trapianto di cuore a Padova
nel 1985 da Vincenzo Gallucci

Altri “pionieri” dei trapianti di cuore in Italia
sono stati Mario Vigano, e Lucio Parenzan,

Il 1° trapianto di polmone a Roma
nel 1990 da Costante Ricci




Conclusioni (1)

Da allora, i tx nel mondo sono stati effettuati in n°® sempre maggiore e
con sempre migliori risultati , generando grandi speranze sulle
potenzialita del trapianto dei trapianti d’organo

Il rigetto rimane ancora un rischio reale di perdita del trapianto ma la
ricerca medica continua e il futuro dei trapianti consistera nel :

Sviluppare mini-organi artificiali (rene bionico, cuore artificiale)

Ricreare organi biologici in laboratorio (IPSC cell. embrionali e cell
staminali pluripotenti indotte)



Conclusioni (11)

Eliminare Il problema del rigetto con terapia
genetica (editing genomico)

Eliminare gi effetti collaterali dei farmaci anti-
rigetto

Tolleranza immunologica (cellule Treg)

Questi sono 1 principali passi chiave per consentire
un miglioramento del tx sul lungo termine



Il corpo umano si fonde con I'hitech,
e I'era bioartificiale

trapianti di pelle e cornee ingegnerizzate, protesi robotiche comandate col pensiero

E’ gia cominciata |'era bioartificiale, dove il corpo

umano si fonde sempre pitu con [I'hitech per aprire
le porte alla medicina rigenerativa personalizzata.

Un fronte d'avanguardia per la bioingegneria,
insieme ai robot per la chirurgia e alle
nanotecnologie per la diagnostica e la terapia

A cambiare il mondo della salute “saranno gli
organi artificiali, la robotica per la chirurgia a distanza,
la riabilitazione e le protesi, e infine i sensori per la diagnostica

“In futuro la tecnologia sara dentro di noi”,







