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Il primo trapianto di cuore fu eseguito da
Christian Barnard a Cape Town, Sudafrica,
nel 19671. Nonostante il grande impatto di
questo intervento non solo nella comunità
scientifica ma anche nell’opinione pubblica,
solo negli anni ’80 il trapianto di cuore si è
affermato come opzione terapeutica realisti-
ca e praticabile nei pazienti con cardiopatia
avanzata. Tra i pionieri del trapianto di cuo-
re vanno ricordati il cardiochirurgo Norman
Shumway e l’anatomo-patologa Margaret
Billingham, entrambi della Stanford Univer-
sity, California, USA: il primo ha messo a
punto la tecnica chirurgica del trapianto che
porta il suo nome e che è stata utilizzata per
parecchi anni2, la seconda ha definito la me-
todologia per la diagnosi del rigetto acuto at-
traverso la biopsia miocardica3. La possibi-
lità di riconoscere ed eventualmente trattare
il rigetto acuto del cuore in fase preclinica,
prima della comparsa di sintomi o segni
strumentali di disfunzione del cuore trapian-
tato, e la scoperta e l’introduzione nell’uso
clinico della ciclosporina, farmaco immuno-
soppressivo con un profilo di efficacia e si-
curezza decisamente superiore rispetto a
quelli precedentemente disponibili (steroidi,

azatioprina, globuline antilinfocitarie)4, so-
no gli elementi che hanno determinato il
successo del trapianto di cuore.

In Italia il primo trapianto di cuore è sta-
to eseguito da Vincenzo Gallucci a Padova,
nel novembre 1985. Nel giro di poche setti-
mane tutti i Centri che avevano avuto l’au-
torizzazione dal Ministero della Sanità (co-
me allora si chiamava quello che oggi è il
Ministero della Salute), situati prevalente-
mente nell’Italia settentrionale, iniziarono
la propria attività. Oggi in Italia vi sono 19
Centri abilitati al trapianto di cuore, di cui
3 destinati al trapianto pediatrico5. L’elenco
dei Centri è riportato nella Tabella 1.

Come in tutti gli ambiti della medicina
e della chirurgia, anche nel trapianto di
cuore si sono verificati e si verificano nel
corso degli anni cambiamenti profondi in
diversi aspetti: le caratteristiche dei candi-
dati (e quindi dei riceventi) e dei donatori,
le terapie chirurgiche alternative o di ponte
al trapianto, la tecnica chirurgica del tra-
pianto, la terapia immunosoppressiva. Inol-
tre ci si è venuti a confrontare con i proble-
mi etici, clinici, organizzativi ed economici
relativamente alla selezione dei candidati e
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Heart transplantation was performed firstly in 1967, but it became a valuable option in the 1980s, due
to the availability of cyclosporine and of the technique for rejection monitoring by means of serial en-
domyocardial biopsies. 

Post-transplant survival improved over the years, mainly due to a reduction in early mortality for
infection or acute rejection. Expected 1-year and 5-year survivals are around 85% and 70%, respec-
tively. During the past 20-30 years, better therapies for heart failure have been developed, leading to
restriction of heart transplant candidacy to truly refractory heart failure. On the contrary, the crite-
ria for donor acceptance have been liberalized, due to the discrepancy between heart transplant can-
didates and available organs. It must be kept in mind that renal and/or hepatic insufficiency that may
be a consequence of heart failure, pulmonary hypertension, and donor age, all remain risk factors for
mortality after transplantation. 

In order to maintain and possibly improve the results of heart transplantation, effective strategies
to increase safely the donor pool are of utmost importance. Moreover, long-term post-transplant re-
cipients present new challenges to research and clinical practice. Mechanical circulatory support de-
vices represent a surgical bridge or an alternative to transplantation; their expansion is limited by
costs, organizational burden, and by patient difficulties in accepting this therapy.
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all’allocazione degli organi. Infine, la popolazione dei
pazienti trapiantati da lungo tempo, seppure non nume-
rosa, va crescendo nel tempo e presenta nuovi interro-
gativi e problemi che richiedono l’elaborazione di ri-
sposte cliniche e di strategie gestionali. 

In questa rassegna si cercherà di illustrare gli aspet-
ti essenziali dei cambiamenti sopra riportati e di deli-
neare le prospettive per il presente e il prossimo futuro.

I risultati del trapianto a breve 
e a lungo termine

Una delle principali fonti di informazioni sul trapianto
di cuore è rappresentata dal registro dell’International
Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT),
cui hanno aderito più di 300 Centri in tutto il mondo, in
prevalenza statunitensi. Si tratta di un registro su base
volontaria, pertanto i dati riportati non coprono l’intera
attività (neppure quella dei Centri che hanno dato l’a-
desione); nonostante questo limite, costituisce il data-
base più interessante e ricco di informazioni6. Sulla ba-
se dei dati dell’ISHLT Registry, i risultati del trapianto
sono migliorati nel corso degli anni: la sopravvivenza a
1 anno è passata dal 79.7% dei trapianti eseguiti nel pe-
riodo 1982-1991 all’86.8% di quelli eseguiti nel perio-
do 2002-giugno 2005, la sopravvivenza a 3 anni dal
71.3% al 79.9% per gli stessi periodi (Tabella 2). Que-
sta osservazione è in sintonia con quanto rilevato in ca-
sistiche di singoli Centri, incluso il nostro7, almeno fi-
no alla fine degli anni ’90. La United Network for Or-
gan Sharing (UNOS), l’organizzazione statunitense per
il reperimento e l’allocazione degli organi, riporta i da-
ti di 6125 trapianti eseguiti negli Stati Uniti nel periodo
1997-2004: la sopravvivenza a 1 e 5 anni è stata rispet-
tivamente dell’87.7% e 72% per i primi trapianti, e
dell’82.4% e 58.9% per i ritrapianti8. Eurotransplant

462

G Ital Cardiol Vol 9 Luglio 2008

Chiave di Lettura

Ragionevoli certezze. Il trapianto di cuore si è affermato
nella seconda metà degli anni ’80 come terapia efficace per
i pazienti con insufficienza cardiaca avanzata o refrattaria
grazie a: 1) l’introduzione nell’uso clinico della ciclospori-
na; 2) la messa a punto della tecnica per l’identificazione in
fase preclinica del rigetto acuto con biopsie endomiocardi-
che seriate. Da allora ad oggi, i risultati del trapianto sono
migliorati (sopravvivenza attesa intorno all’85% a 1 anno,
buona autonomia funzionale in più dell’80% dei pazienti)
nonostante: 1) la selezione dei riceventi sempre più rivolta a
pazienti critici e urgenti, che costituiscono attualmente più
del 30-50% dei casi; 2) la liberalizzazione dei criteri di ac-
cettazione dei donatori. Il miglioramento dei risultati è do-
vuto soprattutto a una riduzione della mortalità a breve ter-
mine, mentre rimane costante l’impatto delle complicanze
di lungo periodo, principalmente la coronaropatia del tra-
pianto e le neoplasie. Rimane e si allarga nel tempo la di-
screpanza tra potenziali candidati al trapianto e disponibi-
lità di donatori. L’assistenza meccanica al circolo con siste-
mi impiantabili rappresenta l’unica chirurgia attualmente
disponibile come ponte o alternativa al trapianto.

Questioni aperte. Il bilancio rischio/beneficio atteso dal-
l’impiego di donatori anziani o con caratteristiche di rischio
non è facilmente preventivabile, sia nella popolazione gene-
rale sia nel singolo caso. L’allocazione preferenziale dei do-
natori ai candidati più urgenti trova giustificazioni cliniche
ed etiche, ma potrebbe spingersi fino a penalizzare sia i ri-
sultati del trapianto sia le aspettative di altri candidati, per i
quali il protrarsi dell’attesa potrebbe comportare lo svilup-
po di danno multiorgano e/o il consolidamento dell’iperten-
sione polmonare, con conseguente significativo aumento
del rischio del trapianto. Le strategie di cura a lungo termi-
ne dei riceventi di trapianto di cuore si basano per lo più su
studi retrospettivi e sull’esperienza, mancano invece studi
prospettici controllati. 

Le ipotesi. La valutazione multicentrica dell’outcome dei
candidati a trapianto permetterebbe di: 1) perfezionare la
stratificazione prognostica dei pazienti con insufficienza
cardiaca avanzata; 2) valutare l’opportunità di passare da
una codifica semplificata dello stato di urgenza in lista a uno
score multiparametrico, in analogia con quanto avviene per
i candidati a trapianto di fegato; 3) valutare l’appropriatez-
za dei criteri di allocazione degli organi e, se necessario od
opportuno, sottoporli a una revisione. Studi prospettici ran-
domizzati sul trattamento immunosoppressivo di lungo pe-
riodo dei riceventi di trapianto di cuore permetterebbero di
verificare le reali opportunità offerte dai farmaci attualmen-
te disponibili e dalle loro combinazioni ai fini di: 1) mini-
mizzare gli effetti indesiderati più frequenti, come l’iper-
tensione e l’insufficienza renale; 2) ridurre il rischio di
eventi cardiovascolari correlati alla coronaropatia del tra-
pianto; 3) ridurre l’incidenza di neoplasie e il loro impatto
sulla sopravvivenza a lungo termine.

Tabella 1. Elenco dei Centri italiani abilitati al trapianto di cuore.

Regione Ospedale

Piemonte Ospedale S. Giovanni Battista
Molinette di Torino
Ospedale Infantile Regina Margherita
di Torino*

Lombardia A.O. Ospedale Niguarda Ca’ Granda
di Milano
IRCCS Policlinico S. Matteo di Pavia
Ospedali Riuniti di Bergamo

Veneto Azienda Ospedaliera di Padova
Ospedale Civile Maggiore di Verona

Friuli Venezia Giulia A.O. S. Maria della Misericordia
di Udine

Emilia Romagna Policlinico S. Orsola-Malpighi
di Bologna

Toscana Ospedali Riuniti di Siena
Lazio A.O. S. Camillo-Forlanini di Roma

Ospedale Pediatrico Bambino Gesù
di Roma*

Abruzzo P.O. Clinicizzato SS. Annunziata
di Chieti

Puglia P.O. Clinicizzato SS. Annunziata
di Bari

Campania A.O. Monadi di Napoli
Sicilia ISMETT di Palermo

P.O. Civico E Benfratelli di Palermo*
A.O. V. Emanuele Ferrarotto
S. Bambino di Catania

Sardegna A.O. G. Brotzu di Cagliari

Fonte: sito internet del Ministero della Salute (www.trapianti.
ministerosalute.it). *pediatrico.
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(l’organizzazione che coordina la donazione e il tra-
pianto in Austria, Belgio, Germania, Olanda, Slovenia
e Croazia) riporta una sopravvivenza attesa a 1 anno dal
trapianto intorno all’80%9. In Italia dal 2000 il Mini-
stero della Salute, attraverso il Centro Nazionale Tra-
pianti, esegue un monitoraggio costante dei risultati di
tutta l’attività di trapianto d’organo. Nel periodo 2000-
2005 sono stati eseguiti nel nostro paese 1936 trapianti
di cuore, con una sopravvivenza a 1 anno dei riceventi
adulti (n = 1791) dell’84.4%5. 

Il miglioramento della sopravvivenza post-trapian-
to negli anni recenti riportato dall’ISHLT Registry è
dovuto soprattutto a una riduzione della mortalità nei
primi mesi post-trapianto, mentre dopo il primo anno
la pendenza della curva è rimasta sostanzialmente in-
variata. È indubbio che con l’aumentare dell’esperien-
za si è riusciti a fronteggiare meglio quelle che all’ini-
zio erano le complicanze più temibili del primo post-
trapianto, il rigetto acuto e le infezioni, grazie a una
migliore modulazione dell’immunosoppressione e a
un programma sistematico di profilassi, diagnosi e
trattamento delle infezioni. Per contro, l’utilizzo di
donatori anziani e il trapianto di pazienti in condizio-
ni estremamente gravi, evenienze entrambe favorite
dalla penuria di donatori, possono portare a un au-

mento della quota di decessi dovuti a disfunzione pri-
maria del graft o a disfunzione multiorgano. Nella ca-
sistica del nostro centro suddivisa per quinquenni di
attività si è assistito a uno spostamento nel senso sopra
riportato del peso relativo delle diverse cause di morte
nel primo anno post-trapianto, come indicato nella Fi-
gura 1. 

L’esperienza maturata in 20 anni e più di attività non
sembra invece aver migliorato la capacità di far fronte
alle complicanze più temibili per la sopravvivenza di
lungo periodo dei trapiantati di cuore, rappresentati in
primo luogo dalla disfunzione cronica del cuore tra-
piantato (il più delle volte dovuta a coronaropatia del
graft, fino a qualche anno fa spesso denominata come
“rigetto cronico”)10,11 e dalle neoplasie12. La Figura 2
mostra la prevalenza delle diverse cause di morte a più
di 1 anno dal trapianto nei primi 20 anni di attività del
nostro Centro. 

La qualità di vita dopo trapianto di cuore è stata
specificamente indagata solo in studi di dimensioni re-
lativamente modeste. Dati generali in merito alla ne-
cessità di ricovero, all’autonomia funzionale e allo sta-
to lavorativo provengono ancora una volta dall’ISHLT
Registry6: il 45% dei pazienti va incontro ad almeno
un ricovero nel primo anno post-trapianto, percentua-
le che si riduce a poco più del 20% negli anni succes-
sivi; più del 90% dei pazienti viventi ha un’autonomia
funzionale completa sia a breve sia a lungo termine,
ma solo il 30-35% lavora. La condizione lavorativa dei
trapiantati di cuore in Italia tra il 2000 e il 2005 è ri-
portata nella Figura 3. In generale, l’autonomia fun-
zionale dei pazienti trapiantati è buona13. Tra i fattori
che possono condizionare sfavorevolmente la qualità
di vita (oltre che la sopravvivenza) nel lungo periodo
va ricordata l’insufficienza renale avanzata con neces-
sità di dialisi, favorita sia dall’ipertensione sia dalla
nefrotossicità diretta di alcuni immunosoppressori; la
quota di pazienti in dialisi riportata dall’ISHLT Regi-
stry è dell’1%, 1.5% e 4.9% a 1, 5 e 10 anni dal tra-
pianto6. 
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Tabella 2. Sopravvivenza a 1, 3 e 5 anni dal trapianto dei pa-
zienti operati in diversi periodi (dati del registro dell’Internatio-
nal Society for Heart and Lung Transplantation).

Periodo N. pazienti Sopravvivenza

1 anno 3 anni 5 anni

1982-1991 18 844 78,9% 71.3% 64.6%
1992-2001 34 987 82.7% 75.8% 69.9%
2001-2005* 9459 86.4% 78.9% ND

La sopravvivenza è significativamente diversa tra i tre periodi
esaminati (p <0.0001)6. ND = non disponibile. *pazienti tra-
piantati fino a giugno 2005.
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Figura 1. Distribuzione percentuale delle cause di morte nel primo anno dopo trapianto di cuore nei primi quattro quinquenni di attività all’Ospedale
Niguarda. Graft failure = soggetti affetti da disfunzione del graft; rig. acuto/CAV = pazienti deceduti per rigetto acuto o per coronaropatia del graft.
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I candidati e i riceventi

L’insufficienza cardiaca avanzata o refrattaria rappre-
senta da sempre l’indicazione principale al trapianto
di cuore. Più di 20 anni fa, quando si è avviata l’atti-
vità di trapianto, le opzioni terapeutiche per i pazienti
con insufficienza cardiaca avanzata erano veramente
limitate. Oggi invece le terapie farmacologiche e i di-
spositivi elettrici, insieme con una buona organizza-
zione del follow-up e con la collaborazione attiva del
paziente, offrono migliori prospettive ai soggetti con
insufficienza cardiaca anche severa, almeno a quelli
che per età e per assenza di gravi comorbilità risulta-
no candidabili al trapianto. La mortalità a 1 anno dei
pazienti arruolati nello studio COPERNICUS14, che
ha arruolato pazienti in classe funzionale NYHA IV e
con una frazione di eiezione <25%, già in trattamento
con diuretici, inibitori dell’enzima di conversione del-
l’angiotensina o bloccanti recettoriali dell’angiotensi-
na, è stata del 19.7% nel gruppo assegnato al placebo,
ma solo del 12.8% nel gruppo assegnato al carvedilo-
lo. Nello studio CARE-HF15, che ha arruolato pazien-
ti in classe funzionale NYHA III-IV, in ritmo sinusa-

le, con frazione di eiezione <35% e QRS allargato
>120 ms, si è osservata una sopravvivenza a 1 anno
del 90.3% nel gruppo assegnato all’impianto di pace-
maker atrio-biventricolare e dell’87.4% nel gruppo di
controllo. La mortalità a 1 anno dei pazienti arruolati
nello studio COMPANION16, che avevano caratteri-
stiche simili a quelli dello studio CARE-HF ma una
prevalenza di classe NYHA IV del 14.3 vs 6.2% nel
CARE-HF, è stata del 19% nei trattati con sola terapia
medica ottimizzata, del 15% in quelli con l’aggiunta
del pacemaker atrio-biventricolare e del 12% in quel-
li che hanno ricevuto un pacemaker-defibrillatore. A
confronto con questi risultati la prospettiva del tra-
pianto non appare incoraggiante, soprattutto nel breve
termine; tuttavia la comparazione è viziata dal fatto
che i riceventi del trapianto includono un’ampia quo-
ta di soggetti con malattia molto più avanzata, che
vanno incontro a ricoveri ripetuti, o addirittura dipen-
denti dalla terapia infusionale continua o da supporti
al circolo (contropulsazione, dispositivo di assistenza
circolatoria). Nei pazienti con scompenso acuto ne-
cessitante terapia infusionale con inotropi arruolati
nel recente studio SURVIVE17, che ha confrontato le-
vosimendan vs dobutamina, la mortalità a 6 mesi è
stata del 27%. I pazienti con scompenso refrattario
(68% in terapia continua con inotropi) non candidabi-
li a trapianto per età o comorbilità, arruolati nello stu-
dio REMATCH18, che ha confrontato la terapia far-
macologica con un dispositivo di assistenza meccani-
ca al ventricolo sinistro di prima generazione, hanno
mostrato una mortalità vicina all’80% a 1 anno nel
braccio assegnato alla terapia medica. Fatte salve an-
che in questo caso le differenze tra le popolazioni ar-
ruolate in questi studi e i riceventi di trapianto di cuo-
re, è comprensibile che nel corso degli anni vi sia stato
uno spostamento progressivo dell’indicazione a tra-
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Figura 2. Distribuzione delle cause di morte dopo il primo anno post-trapianto di cuore nella casistica 1985-2004 dell’Ospedale Niguarda. CAV/car-
diaca = soggetti deceduti per coronaropatia del graft o per sua disfunzione; Kaposi = pazienti deceduti per sarcoma di Kaposi; t. solidi = pazienti
deceduti per tumori solidi.

Figura 3. Stato lavorativo dei pazienti trapiantati di cuore in Italia dal
2000 al 2005 (da dati del Centro Nazionale Trapianti - Valutazione di
qualità dell’attività di trapianto di cuore, 2000-2005).
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pianto e un’allocazione preferenziale degli organi di-
sponibili a favore dei pazienti più instabili, ospedaliz-
zati, dipendenti dalla terapia endovenosa o da disposi-
tivi meccanici di assistenza19-21. Negli Stati Uniti, dove
i criteri di allocazione privilegiano l’urgenza, la quota
di trapianti in pazienti dipendenti da farmaci endovena
o da supporti meccanici ha superato quella dei trapian-
ti in pazienti ambulatoriali fin dal 1993. L’ISHLT Re-
gistry riporta, tra il 1999 e il 2006, 10 710 trapianti in
pazienti senza inotropi né assistenza meccanica, 5521
trapianti in pazienti dipendenti da inotropi e 2139 tra-
pianti in pazienti con assistenza meccanica al circolo.
Presso il nostro Centro da oltre 10 anni il 50% o più dei
trapianti viene eseguito in pazienti dipendenti da tera-
pia infusionale continua con inotropi o da un supporto
meccanico; questa percentuale è intorno al 33% a li-
vello nazionale nei trapianti eseguiti in riceventi adulti
tra il 2000 e il 20055. 

Per parecchi anni nell’ISHLT Registry la condizio-
ne di paziente ambulatoriale al momento del trapianto
si è associata a una migliore sopravvivenza postopera-
toria. Al presente però la terapia infusionale non rap-
presenta più un fattore di rischio per mortalità precoce;
così pure il rischio del trapianto nei portatori di assi-
stenza meccanica, e in particolare dei portatori di sola
assistenza sinistra, si è ridotto nel tempo; è stata invece
messa in evidenza l’importanza, ai fini del successo del
trapianto, della ripercussione dell’insufficienza cardia-
ca su altri organi e apparati: l’ipertensione polmonare
(rappresentata dall’aumento delle resistenze vascolari
polmonari), l’insufficienza renale (creatinina preopera-
toria) e il danno epatico (bilirubina preoperatoria) sono
fattori di rischio per la mortalità a 1 anno6. In altre pa-
role, non è il tipo di terapia, ma il risultato clinico da es-
sa ottenuto, che condiziona il successo dell’intervento.

I criteri contemporanei di selezione dei candidati a
trapianto sono stati recentemente riassunti nelle linee

guida dell’ISHLT, a cui si rimanda22. Le caratteristiche
del ricevente che costituiscono fattore di rischio per
mortalità precoce o a distanza dopo il trapianto di cuo-
re sono riportate nella Tabella 3. Per ragioni di brevità,
gli autori hanno operato una scelta tra i molti fattori ri-
levati dall’ISHLT Registry; gli interessati possono
consultare i dati completi sul sito6. Nonostante l’età
del ricevente rappresenti da sempre e continui a rap-
presentare un fattore di rischio, il limite superiore di
età per la candidatura al trapianto è stato progressiva-
mente elevato nel corso degli anni, il che si è tradotto
in un aumento della percentuale di riceventi ultrases-
santenni da meno del 10% nel periodo 1982-1991 a
quasi il 25% nel periodo 2002-2006 nell’ISHLT Regi-
stry. In Italia, il 58% dei riceventi adulti di trapianto di
cuore nel periodo 2000-2005 aveva almeno 50 anni5.
L’età media al trapianto dei riceventi operati nei Cen-
tri coordinati dal Nord Italia Transplant Program
(NITp: Bergamo, Milano, Pavia, Padova, Verona e
Udine) è attualmente di 52 anni23. È comunque evi-
dente che il trapianto si rivolge a soggetti relativamen-
te giovani, a paragone con l’epidemiologia dell’insuf-
ficienza cardiaca nella popolazione generale. Questo è
dovuto sia alla scarsa disponibilità di organi a parago-
ne dei potenziali riceventi, sia alla frequenza crescente
di comorbilità che controindicano o complicano il tra-
pianto con l’aumentare dell’età.

I donatori

In Spagna, il paese con la miglior organizzazione per la
donazione, il prelievo e il trapianto di organi, è stato
coniato il motto “sin donante no hay transplante”. La
disponibilità e la qualità dei donatori sono determinan-
ti essenziali del numero e dei risultati del trapianto di
cuore.

M Frigerio et al - Trapianti: sopravvivenza e qualità di vita

465

Tabella 3. Caratteristiche del ricevente che costituiscono fattore di rischio per mortalità dopo il trapianto, secondo i dati del registro del-
l’International Society for Heart and Lung Transplantation.

Fattore Mortalità (rischio relativo)

A 1 anno A 5 anni A 5 anni condizionata alla
sopravvivenza a 1 anno

Supporto temporaneo al circolo pre-Tx (es. ECMO, CPAo, ecc.) 3.38 NR 1.61
VAM al momento del Tx 1.83 2.16 1.61
Creatinina 2 mg/dl* 1.50 1.13 NR
VAD 1.99 NS NR
Diabete insulino-dipendente 1.87 1.27 1.52
Dialisi 1.56 1.79 NS
Diagnosi di cardiopatia congenita vs cardiomiopatia 2.13 1.65 NS
Evento cerebrovascolare pre-Tx 1.29 NR NS
Bilirubina 2.2 mg/dl* 1.13 1.17 NR
Diagnosi di CAD vs cardiomiopatia NS 1.15 1.20

CAD = malattia coronarica; CPAo = contropulsatore aortico; NR = non riportato; Tx = trapianto; VAD = dispositivo di assistenza ven-
tricolare; VAM = ventilazione meccanica assistita. *variabili continue; si riporta a titolo di esempio il rischio per aumento di grado mo-
derato, a confronto con il rischio dei pazienti con valore medio di creatinina 1.3 mg/dl e di bilirubina ≈0.9 mg/dl.
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Nel corso degli anni i criteri di idoneità per il pre-
lievo e il trapianto del cuore si sono gradualmente al-
largati, con l’obiettivo di aumentare il numero di tra-
pianti, per far fronte al numero crescente di potenziali
riceventi e al protrarsi del tempo di attesa. L’esperienza
nella gestione dei donatori e dei riceventi ha consentito
di aumentare l’età media dei donatori senza penalizza-
re, anzi migliorando i risultati del trapianto almeno nel
breve termine. Nell’ISHLT Registry l’età media dei do-
natori è passata da 24.05 a 30.46 anni nell’arco di 25
anni6. Nei Centri coordinati dal NITp, l’età media dei
donatori è stata di 28 anni nel periodo 1985-1989, 33
anni nel periodo 1990-1994, 37 anni nel periodo 1994-
1999 e 39 anni nel periodo 2000-200423. Nel 2007, l’età
media dei donatori impiegati per il trapianto di cuore in
riceventi adulti (≥18 anni) presso il nostro ospedale è
stata di 44 anni. Va tenuto presente che l’età del dona-
tore condiziona la probabilità di successo del trapianto.
Escludendo i trapianti pediatrici, nei quali il successo a
breve termine è spesso condizionato da aspetti pretta-
mente chirurgici indipendentemente dalla qualità del-
l’organo trapiantato, nell’adulto si osserva un impatto
significativo dell’età del donatore sulla sopravvivenza a
1 anno e a distanza. Il rischio relativo di morte entro il
primo anno del trapianto con il cuore di un donatore di
40, 50 e 60 anni è di 1.16, 1.43 e 1.78 rispetto al tra-
pianto con il cuore di un donatore di 31 anni, che rap-
presenta l’età media dei donatori impiegati nel periodo
2002-giugno 2005 nell’ISHLT Registry6. Nello stesso
registro si osserva una minor propensione all’impiego
di donatori ultracinquantenni nel Nord America rispet-
to all’Europa, nonostante una maggior prevalenza di ri-
ceventi anziani (Tabella 4).

Nel 2002 è stato pubblicato il documento di una
Consensus Conference per l’identificazione, la gestio-
ne e la valutazione di idoneità al prelievo di cuore del
potenziale donatore24. È tuttora vivo il dibattito in me-
rito all’opportunità o meno di impiegare cuori di dona-
tori non ottimali (spesso definiti con l’aggettivo di de-
rivazione anglosassone di “marginali”): una selezione
molto stretta dei donatori tende a tutelare i risultati del
trapianto, a prezzo di un numero inferiore, che può
comportare una maggiore mortalità in lista d’attesa; al
contrario, l’impiego di donatori anziani o con altri fat-
tori di rischio aumenta il numero di trapianti ma può ri-
durne la probabilità di successo25. 

Chirurgia alternativa o di ponte al trapianto

Il concetto di “chirurgia alternativa al trapianto” è stato
talvolta travisato o impiegato in modo non del tutto cor-
retto per indicare gli interventi cardiochirurgici esegui-
ti in soggetti con insufficienza cardiaca e/o disfunzione
ventricolare sinistra. Nel confrontare i risultati di qua-
lunque intervento con quelli del trapianto, va tenuto
presente che il trapianto si rivolge a una popolazione di
pazienti relativamente giovani e con comorbilità non
severe, affetti però da insufficienza cardiaca estrema-
mente avanzata, in larga misura ospedalizzati e dipen-
denti dalla terapia infusionale al momento dell’inter-
vento. Questa non è la condizione della maggior parte
ad esempio degli interventi di rivascolarizzazione nei
soggetti con disfunzione ventricolare sinistra. La croni-
ca penuria di organi può indurre a perseguire in manie-
ra aggressiva qualunque opzione chirurgica conservati-
va che possa portare un beneficio al paziente, anche se
più limitato di quello teoricamente offerto dal trapian-
to; questo atteggiamento, sintetizzato dall’espressione
“anything but a transplant”, viene giustificato dal fatto
che, a differenza del trapianto, la chirurgia conservati-
va può essere pianificata ed eseguita in condizioni emo-
dinamiche ottimizzate. Una rassegna dettagliata sulla
cardiochirurgia nei pazienti con insufficienza cardiaca
avanzata è stata pubblicata nel 200726. 

Al presente la reale alternativa chirurgica al tra-
pianto è rappresentata dai sistemi di assistenza mecca-
nica al circolo, in particolare dai sistemi di assistenza
ventricolare sinistra impiantabili: questi sistemi posso-
no essere impiegati come ponte al trapianto o come te-
rapia definitiva nei pazienti con insufficienza cardiaca
refrattaria da disfunzione ventricolare sinistra. Il già
citato studio REMATCH18 ha mostrato la superiorità
di un dispositivo di assistenza sinistra rispetto alla te-
rapia medica in soggetti non trapiantabili, affetti da
scompenso refrattario dipendente dalla terapia infusio-
nale, nonostante un tasso di complicanze correlate al
sistema di assistenza piuttosto elevato, e un’alta mor-
talità complessiva (sopravvivenza a 2 anni <10% nel
gruppo randomizzato a terapia medica, intorno a 23%
nei pazienti impiantati con il dispositivo). Esperienze
diverse e successive hanno mostrato però risultati mi-
gliori, sia per maggiore competenza delle equipe sia
per l’evoluzione dei sistemi di assistenza27. Al presen-
te, c’è interesse in merito all’affidabilità di lungo pe-
riodo di dispositivi a flusso continuo, che hanno dato
buoni risultati nel breve e medio periodo anche nella
nostra esperienza28. Tuttavia l’espansione dell’assi-
stenza meccanica trova diverse limitazioni, tra cui i co-
sti dei dispositivi e dell’assistenza perioperatoria, la
difficoltà da parte dei pazienti ad accettare la dipen-
denza costante da un’apparecchiatura, il tasso tuttora
non trascurabile di complicanze, soprattutto infettive e
tromboemboliche. Va ricordato inoltre che non tutte le
cardiopatie si prestano all’impianto dei sistemi attual-
mente disponibili. 

466

G Ital Cardiol Vol 9 Luglio 2008

Tabella 4. Distribuzione per fasce di età e per area dei donatori
e dei riceventi nel registro dell’International Society for Heart
and Lung Transplantation (trapianti dal 2002 a giugno 2006).

Età donatori (anni) Età riceventi (anni)

<50 50-60 >60 <50 50-60 >60

Nord America 89.6% 9,4% 1.0% 34.1% 36.7% 29.2%
Europa 80.4% 17.0% 2.6% 38.2% 36.1% 25.7%
Altri 86.9% 12.5% 0.6% 44.2% 38.1% 17.7%
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Aspetti chirurgici del trapianto

Dal punto di vista chirurgico il trapianto è considerato
un intervento di per sé relativamente semplice, la cui
complessità può essere determinata dall’anatomia del
ricevente, in particolare nel caso di pazienti con cardio-
patie congenite complesse e/o numerosi interventi pre-
gressi. La tecnica descritta originariamente dal gruppo
di Shumway2, che prevedeva la sutura del cuore del do-
natore a livello atriale e dei grossi vasi arteriosi, è stata
successivamente modificata con l’introduzione della
cosiddetta tecnica “bicavale”: l’atrio destro del donato-
re viene preservato nella sua integrità, dell’atrio sinistro
del ricevente si conserva unicamente l’area di sbocco
delle vene polmonari (Figura 4). In questo modo ven-
gono rispettate la morfologia e le proporzioni dimen-
sionali fisiologiche delle camere cardiache, vi è una mi-
nor prevalenza e severità dei rigurgiti delle valvole
atrioventricolari e una minor probabilità di bradiaritmie
e di disturbi di conduzione29. 

Un aspetto specifico della chirurgia del trapianto è
quello inerente alla preservazione e alla riperfusione
dell’organo. Un elemento critico del trapianto è infatti
rappresentato dal danno ischemico che si determina nel

tempo che intercorre tra il clampaggio dell’aorta del
donatore e la riperfusione dell’organo nel ricevente. Il
tempo di ischemia è uno dei fattori che condizionano il
successo del trapianto; oltre le 5 h il rischio di “graft
failure” è decisamente elevato6. I risultati ottenuti con
diverse soluzioni per la preservazione non sono del tut-
to conclusivi30. Sono in corso sperimentazioni di appa-
recchiature per la perfusione e l’ossigenazione conti-
nua a caldo dell’organo prelevato, con lo scopo di mi-
nimizzare il danno ischemico31. Se efficace, questa tec-
nologia potrebbe favorire la ripresa dell’attività cardia-
ca in particolare nelle condizioni difficili (donatori an-
ziani, donatori emodinamicamente instabili prima del
prelievo, lunghi tempi di trasporto). 

Terapia immunosoppressiva e complicanze
a lungo termine

L’ampliarsi del bagaglio terapeutico per l’immunosop-
pressione è uno dei fattori che hanno migliorato i risul-
tati del trapianto. La Tabella 5 elenca le sostanze dispo-
nibili nel 1985, quando è iniziata l’attività di trapianto
cardiaco in Italia, e oggi, sia per il trattamento iniziale
(la cosiddetta “induzione” dell’immunosoppressione)
sia per la terapia di mantenimento. Una trattazione
completa dell’argomento esula dagli scopi della pre-
sente rassegna; si rimandano gli interessati alla biblio-
grafia32,33. Va notato comunque che il beneficio deri-
vante dall’attuale ventaglio di opzioni va probabilmen-
te al di là di quanto deducibile dai trial clinici34-36. Que-
sti ultimi infatti si rivolgono ai trapianti de novo e han-
no per lo più endpoint compositi (libertà da morte, ri-
trapianto, rigetto acuto istologicamente significativo
e/o con compromissione emodinamica) a breve termi-
ne. La scarsa numerosità dei trapianti di cuore, la loro
dispersione in Centri diversi con prassi di trattamento
non sempre omogenee, la varietà di fattori che condi-
zionano il successo del trapianto e i costi delle ricerche
rendono difficile realizzare studi clinici di lunga durata
con endpoint pesanti quali ad esempio la sola mortalità
(o ritrapianto). Studi osservazionali tendono comunque
a confermare il beneficio sulla sopravvivenza offerto
dal micofenolato mofetil rispetto all’azatioprina rileva-

M Frigerio et al - Trapianti: sopravvivenza e qualità di vita

467

Figura 4. Cuore trapiantato con tecnica bicavale. Si vedono le suture
delle grandi arterie e delle vene cave.

Tabella 5. Principali immunosoppressori disponibili all’inizio dell’attività di trapianto di cuore in Italia (1985) e oggi.

Classi Nel 1985 Oggi

Induzione ALG, ATG ATG, anti-IL-2R*
Inibitori della calcineurina Ciclosporina Ciclosporina

Tacrolimus
Steroidi Metilprednisolone, prednisone Metilprednisolone, prednisone
Antimetaboliti/antiproliferativi Azatioprina Azatioprina

Micofenolato mofetil, acido micofenolico
Sirolimus*, everolimus

ALG = globuline antilinfocitarie; ATG = globulina antilinfociti T; IL-2R = recettore dell’interleuchina-2. *molecole attualmente non
approvate per l’uso nel trapianto di cuore in Italia.
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to in un trial clinico37. Un follow-up protratto fino a 4
anni dal trapianto ha messo in evidenza che i pazienti
trattati con everolimus, un farmaco che rallenta la pro-
gressione della coronaropatia del trapianto rispetto al-
l’azatioprina come documentato con ultrasonografia
intravascolare35, hanno una ridotta probabilità di anda-
re incontro ad eventi cardiovascolari38. Attualmente è
prassi comune personalizzare la terapia immunosop-
pressiva in rapporto alla storia di rigetti e agli effetti in-
desiderati da farmaci nel singolo paziente, anche se
questa personalizzazione si fonda più su un razionale
teorico e sull’esperienza clinica (nonché sui risultati di
studi condotti nel trapianto di altri organi) che su ampie
casistiche di trapiantati di cuore analizzate con i criteri
classici della medicina basata sull’evidenza. 

Mentre le complicanze tipiche dei primi mesi post-
trapianto, il rigetto e le infezioni risultano controllabili
nella maggior parte dei casi, il paziente trapiantato si
trova nel medio-lungo periodo a fronteggiare diverse
complicanze, tra cui le principali sono la coronaropatia
del cuore trapiantato, le neoplasie e l’insufficienza re-
nale. Anche in questi ambiti è probabile che la combi-
nazione ragionata degli immunosoppressori possa limi-
tare il danno e migliorare la qualità di vita dei pazienti,
tuttavia vi è assoluta carenza di studi clinici rivolti ai
soggetti trapiantati da lungo tempo. Ricordiamo come
interessante eccezione un piccolo studio randomizzato
che ha documentato una ridotta incidenza di eventi car-
diovascolari nei soggetti con coronaropatia del trapian-
to convertiti alla terapia con sirolimus rispetto a quelli
che hanno mantenuto la terapia di fondo39. Negli ultimi
anni inoltre sono state pubblicate diverse esperienze
sulla fattibilità e i risultati della rivascolarizzazione per-
cutanea nella coronaropatia del trapianto: a fronte di
una percentuale di successo precoce >90%, il tasso di
eventi clinici a distanza rimane elevato, come prevedi-
bile nel caso di malattia diffusa come è tipicamente la
coronaropatia del trapianto40. La rivascolarizzazione
percutanea rappresenta comunque una terapia percorri-
bile, seppure di efficacia limitata, in una quota non tra-
scurabile di trapiantati da lungo tempo, altrimenti privi
di opzioni terapeutiche, data la sostanziale non pratica-
bilità del bypass coronarico nella maggioranza dei casi
e le limitate possibilità di ritrapianto. 

Il presente e il futuro del trapianto di cuore: 
considerazioni conclusive

La cronica discrepanza tra donatori e potenziali rice-
venti del trapianto di cuore sembra acuirsi nel periodo
attuale. Contemporaneamente, aumentano le cure di-
sponibili per i pazienti con insufficienza cardiaca. Ne
risulta una crescente pressione della domanda, a fronte
della necessità sempre più stringente di selezionare i
candidati, allo scopo di tutelare la sopravvivenza di lun-
go periodo (con o senza il trapianto) dei soggetti con
cardiopatia avanzata. È ipotizzabile nel prossimo futu-

ro una stabilizzazione (intorno a 300/anno nel nostro
paese) se non una riduzione dei donatori di cuore, per i
quali competeranno sempre più potenziali riceventi.
Allo stesso tempo, ci si dovrà confrontare con le pro-
blematiche di lungo periodo dei pazienti trapiantati ne-
gli anni precedenti. Gli aspetti critici riguardano:
- la stratificazione prognostica dei pazienti con insuffi-
cienza cardiaca avanzata e la valutazione del vantaggio
prognostico offerto o meno dal trapianto;
- il reperimento, la gestione e l’allocazione dei donatori;
- lo sviluppo della chirurgia di assistenza al circolo;
- le strategie per la cura e il follow-up dei pazienti tra-
piantati. 

Benché il trapianto possa essere considerato come
una terapia di nicchia (pochi Centri, e, inevitabilmente,
pochi pazienti), è evidente come la discussione degli
aspetti sopra elencati interessi e debba coinvolgere un
numero molto più elevato di soggetti (medici, società
scientifiche, e, perché no, pazienti, cittadini e politici),
affinché non solo gli eccellenti risultati clinici vengano
mantenuti e se possibile ulteriormente migliorati, ma
anche perché da questi risultati “di pochi e per pochi”
nascano ricadute positive di cui possano usufruire mol-
ti altri pazienti. Del resto, da sempre la prospettiva del
trapianto è stata volano per lo sviluppo di strategie di
cura per lo scompenso avanzato e refrattario (dal tratta-
mento medico all’assistenza meccanica al circolo) di
cui hanno beneficiato altri pazienti. Va detto che in Ita-
lia l’attività di trapianto è sempre stata non solo stretta-
mente regolamentata dalle istituzioni centrali (Ministe-
ro della Salute e Regioni), ma anche monitorata dai
Centri interregionali di coordinamento per i trapianti
come il NITp e, dal 2000, dal Centro Nazionale Tra-
pianti. Quest’ultimo svolge un’attività sistematica di
valutazione degli esiti dei trapianti e nell’anno corrente
effettuerà un audit su tutti i Centri di trapianto di cuore
del paese. Inoltre, dal 2005 è attivo un programma na-
zionale per l’allocazione prioritaria del cuore in emer-
genza ai candidati in condizioni di particolare criticità,
secondo un protocollo condiviso, i cui risultati faranno
parte dell’audit.

A parere di chi scrive, è importante che l’attività di
monitoraggio si estenda a interessare non solo i pazien-
ti trapiantati ma anche le caratteristiche cliniche e l’out-
come dei candidati a trapianto, per costituire un data-
base per ricerche multicentriche finalizzate alla miglior
selezione dei riceventi e, se necessario, per rivedere i
criteri di allocazione degli organi. Allo stesso tempo,
dovrebbe essere interesse delle maggiori società scien-
tifiche cardiologiche e cardiochirurgiche sviluppare un
programma nazionale per l’assistenza meccanica al cir-
colo, che dovrebbe coinvolgere Centri esperti nel trat-
tamento medico e chirurgico dei pazienti con grave in-
sufficienza cardiaca e non solo i Centri abilitati al tra-
pianto, e dovrebbe riguardare gli aspetti clinici, chirur-
gici, economici e gestionali di questa terapia. 

La cura del paziente trapiantato richiede una compe-
tenza specifica, che dalla cardiologia clinica si estende
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in primo luogo alla medicina interna, con particolare ri-
ferimento ad aspetti immunologici, nefrologici ed infet-
tivologici. A parere di chi scrive, la disponibilità di di-
versi specialisti e la collaborazione interdisciplinare so-
no necessarie ma non sufficienti: è infatti essenziale che
vi sia un coordinamento clinico nella gestione del pa-
ziente, che deve rimanere preferenzialmente in capo al
Centro trapianti. Questo non è sempre semplice, sia per-
ché molti pazienti trapiantati risiedono a distanza dal
Centro dove sono stati operati, sia perché il carico di la-
voro del follow-up di lungo termine diventa sempre più
pesante. A titolo di esempio, presso il nostro ambulato-
rio nel 2007 sono state eseguite più di 1500 visite in pa-
zienti trapiantati e sono stati gestiti più di 1200 contatti
(via telefono, fax o posta elettronica) per la valutazione
a distanza di piccoli o grandi problemi intercorrenti. Per
mantenere e migliorare la qualità dei risultati di lungo
termine è necessario dedicare a questi pazienti molto
tempo e molta attenzione: all’entusiasmo volontaristico
dei primi anni di attività è subentrata una buona orga-

nizzazione; manca tuttavia un riconoscimento specifico
della particolare complessità dell’assistenza ai pazienti
trapiantati, che dovrebbe rispecchiarsi anche in una ta-
riffazione delle visite ambulatoriali superiore a quella
della generica “visita cardiologica di controllo”, e in un
compenso per il follow-up a distanza. La disponibilità di
tecnologie informatiche per la condivisione dei dati cli-
nici e la comunicazione tra i diversi operatori sanitari
che vengono a contatto con il paziente rappresenta an-
che per il trapiantato di cuore, come per tutti i pazienti
cronici, un’opportunità per facilitare e migliorare la ge-
stione a lungo termine, indipendentemente dalla distan-
za tra la loro residenza e il Centro trapianti. Sarebbe im-
portante inoltre investire nella ricerca sulle strategie di
ottimizzazione della terapia di lungo periodo: purtroppo
questo argomento è risultato finora poco appetibile per
la ricerca sponsorizzata.

L’aspetto più critico del trapianto di cuore rimane
comunque la disponibilità di organi: è nell’ambito del
reperimento che è particolarmente importante “fare si-
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Figura 5. Donatori utilizzati per milione di popolazione in Italia, per regione: confronto 2006-2007 (*fino a novembre 2007). Dati del Centro Nazio-
nale Trapianti.
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stema” all’interno dell’organizzazione sanitaria: le pro-
cedure di accertamento della morte cerebrale, il collo-
quio con i familiari, il mantenimento dell’equilibrio
emodinamico e ventilatorio del potenziale donatore e
l’organizzazione della camera operatoria per il prelievo
multiorgano sono molto impegnativi e poco gratifican-
ti per l’ospedale che lo ospita; l’ecocardiogramma o la
coronarografia in un potenziale donatore di cuore sono
meno interessanti per un cardiologo rispetto alle stesse
procedure in un soggetto candidato alla terapia di resin-
cronizzazione o con una sindrome coronarica acuta.
Tuttavia senza un’attenzione costante e un alto livello
qualitativo nell’identificazione, nella valutazione e nel
mantenimento del potenziale donatore non sarà possi-
bile mantenere e migliorare i risultati fin qui ottenuti, in
termini di numeri e di sopravvivenza. Invitano dunque
a riflettere i dati relativi al numero di donatori utilizza-
ti per milione di abitanti nelle diverse regioni italiane:
in particolare, sarebbe interessante interrogarsi (medici,
pazienti, cittadini e politici) sulle cause che determina-
no l’enorme discrepanza (da 10 a più di 30 donatori per
milione di popolazione) che si rileva tra le grandi re-
gioni (Figura 5) e che non può essere unicamente attri-
buita a una diversa percentuale di opposizioni al prelie-
vo da parte dei pazienti o dei loro familiari (Figura 6).

Riassunto

Il trapianto di cuore è stato eseguito per la prima volta nel 1967,
ma si è affermato solo negli anni ’80, grazie all’introduzione del-
la ciclosporina e alla messa a punto della metodologia di sorve-
glianza del rigetto con biopsie miocardiche seriate.

La sopravvivenza post-trapianto è migliorata nel corso degli
anni, per riduzione della mortalità precoce causata da infezioni o
rigetto; la sopravvivenza attesa è attualmente intorno all’85% a 1
anno e al 70% a 5 anni. Contemporaneamente sono migliorate an-
che le cure per i pazienti con insufficienza cardiaca avanzata, il
che ha determinato una restrizione dell’indicazione a trapianto ai
pazienti con insufficienza cardiaca refrattaria. Di converso si so-
no allargati i criteri di accettazione dei donatori, per far fronte al-
la discrepanza tra candidati e organi disponibili. Va però ricorda-
to che l’insufficienza renale e/o epatica conseguenti allo scom-
penso, l’ipertensione polmonare e l’età del donatore continuano a
rappresentare fattori di rischio per insuccesso del trapianto.

Per mantenere e migliorare i risultati del trapianto è neces-
sario mettere in atto tutte le strategie utili ad aumentare l’offerta
di organi, e perfezionare la gestione delle complicanze di lungo
termine post-trapianto. L’assistenza meccanica al circolo costi-
tuisce una soluzione chirurgica di ponte o alternativa al trapian-
to, la cui espansione è limitata dai costi, dall’impegno per le
strutture e dalla difficoltà dei pazienti ad accettare la dipendenza
costante dall’apparecchiatura. 

Parole chiave: Assistenza meccanica al circolo; Insufficienza
cardiaca; Trapianto cardiaco.
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