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Attivita svolta presso I'lstituto Superiore di Sanita

1 Istituto Superioredi
L Sanita ha continua-

to a svolgere, per il

1995, i compiti pre-
visti peril Centronazionale di
riferimento dalla Legge sui
trapianti d’organo n. 644, 2
dicembre 1975 e dal suo rego-
lamento, DPR n. 409, del 16
giugno 1977.

Oltreallaraccoltaeall’ela-
borazione deidati nazionali sul-
I'attivita di prelievo e di tra-
piantodiorgani,inerentiall’ul-
timo anno, é stato avviato un
monitoraggio dei trapianti a
partiredal 1° gennaio 1995, con
I’archiviazione di oltre 2.000
schede riportanti unaserie di
informazioniriguardoai dona-
tori e ai pazienti utilizzati e ai
trapianti effettuati negli ultimi
quindici mesi.

I1 1995 ha segnato anche
I’inizio dei controlli di quali-
ta, cheil Laboratoriodiimmu-
nologia dell’Istituto organiz-
za annualmente sui laborato-
ri nazionali che eseguono
tipizzazioni sierologiche de-
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gli antigeni di istocompatibi-
lita per i trapianti d’organo e
di midollo osseo.

Infine, & interessante sot-
tolineare come, acavallotrail
1995 e il 1996, I'Istituto Supe-
riore di Sanita, in conformita
alla succitata legge, che pre-
vede, tra l'altro, la ricerca
scientifica in stretto collega-
mento con i programmi na-
zionali ed internazionali nel
settore dei trapianti, ha pro-
MOosso ricercain questo setto-
re a livello nazionale.

Tali iniziative sottolinea-
no come I’Istituto Superiore
di Sanita si stia impegnando
nellosvolgere i compiti previ-
sti dalla legislazione vigente,
per una sempre migliore ge-
stione dell’attivita di trapian-
to su tutto il territorio nazio-
nale. Tale gestione potraesse-
re, inseguito, ottimizzatadal-
la attivazione della rete tele-
matica, prevista per lafine del-
I’anno, che colleghera il Cen-
tro nazionale di riferimento
con i Centri interregionali.

Controllo nazionale di qua-
lita della tipizzazione siero-
logicaHLA

L’Istituto Superiore di Sani-
ta ha organizzato nel 1995 il
primo controllo nazionale di
gualitadellatipizzazione sie-
rologicadegliantigeni HLAdi
lellclasse, effettuata peritra-
pianti di organo e di midollo
0SSeO.

Ilcontrollodiqualitaperse-
gue due obiettivi principali:
primo, si prefiggedivalutaree
uniformare la qualita delle
tipizzazioni HLA su tuttoil ter-
ritorio nazionale; secondo, con-
sente, ai laboratoriche sonoin-
teressati, dirichiedere I’accre-
ditamento EFI (European Fe-
deration of Immunogenetics).
Taleaccreditamento e indispen-
sabile per poterinserire dona-
toritipizzati nei registrieuro-
pei di donatori di midollo os-
seo.

Poiché il numero dei labo-
ratoriesistenti sul territoriona-
zionale e elevato (circa90), ne
sonostati, peradesso, selezio-

nati45in baseai seguenti crite-
ri:

1) laboratori di riferimento
regionali peritrapiantidiorga-
no;

2) laboratori diriferimento
regionali per i trapianti di mi-
dolloosseo;

3) laboratorinon compresi
nei punti 1e2macherisultano
essere tra i piu attivi della re-
gioneeconunminimodimille
potenziali donatori di midollo
osseo iscritti nel registroitalia-
no di donatori di midollo os-
Seo;

4) laboratori che intendono
richiedere I’accreditamento
EFI.

L’esigenzadiun controllo
di qualita istituzionale della
tipizzazione HLA eradatem-
posentita. L’iniziativadell’lsti-
tuto Superiore di Sanita nel-
I’organizzaretale controllo ha
avuto, pertanto, un largo con-
senso e sostegno.

Per il controllo di qualita
sono stati utilizzati nove sog-
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gettisani, presiacasotracolo-
rocheavevanorichiestol’iscri-
zionealregistrodeidonatoridi
midollo osseo del Centro na-
zionaletrasfusione sangue del-
laCroce Rossa Italiana (CRI).

Treinviidatrecampionidi
sangue ciascuno sono stati ef-
fettuati trail mese dimaggioe
ilmese digiugnodel 1995, tra-
mite laditta DHL, che hareca-
pitato i campioni entro le ore
13.00del giornosuccessivoalla
spedizione.

| dati sono stati inviati al-
I’Istituto Superiore di Sanita
nel giro di qualche giorno e
sono stati inseriti nel compu-
ter utilizzando un "data base"
gentilmente fornito dal Na-
tional Reference Centre of
Histocompatibility Testing di
Leiden (Olanda). L’inserimen-
to dei dati é stato facilitato
dall’uso di schede per la rac-
colta dei risultati, del tutto
identiche allo schema utiliz-
zato dal "data base".

Le tipizzazioni assegnate
sono state confrontate con la
tipizzazione "consensus" 75%.
In questo caso, vengono con-
siderati presenti nel campio-
ne gli antigeni ritrovati da al-
meno il 75% dei laboratori
(tipizzazione"consensus").La
Tabellalriportaletipizzazio-
ni "consensus" dei nove cam-
pioni di sangue utilizzati per
il controllo. Gli antigeni per
cuinonvieneraggiuntoil 75%
diconsenso non sono stati con-
siderati nellaelaborazione dei
dati. La valutazione dei risul-
tati e stata eseguita mediante
il coefficiente di correlazione
(r), calcolato con tavole 2 x 2,
confrontando le tipizzazioni
dei laboratori con la tipizza—
zione "consensus".

I risultati sono stati distri-
buiti ai vari laboratori come
valori di "r", senza assegnare
alcuna votazione e mante-
nendo rigorosamente I’anoni-
mato. La Figura 1 riporta i

Tabella 1. - Tipizzazioni "consensus"

risultati di"r" ottenuti pertutte
le specificita; inessaéindicata
la percentuale dei laboratori
corrispondente ad ogni classe
di"r". A"r">0,98corrisponde
unerroredello0,5%,aunvalo-
redi"r"compresotra0,98e0,95
corrispondeunerroredell’1%,
ad"r"compresotra0,95e0,90,
unerrore del 2% e, infine, per
valoridi"r" minoridi0,90 un
errore superiore al 2%.

Per quel che riguarda gli
erroririscontrati, ingran parte
sonoerroriditrascrizione dei
datiodidistrazione, pitichedi
tipizzazione. Unacorrettatra-
scrizione dei dati risulta indi-
spensabile per I'inserimento
nei registri di tipizzazioni
confrontabili tra tutti i centri
europei. Dato che errori di
tipizzazione oerroriditrascri-
zione portanoall’identicacon-
seguenzadiimmissione didati
errati nel registro, idue tipidi
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DQ3, DQ7

(Cw8)*

DQ7
(DQ5)*

DQ1, DQ3
(DQ6, DQ8)*

(bQ7, DQ8)*

DQ3, DQ7

(B53, DQB)*

3 A9, A23, A19, A33, B14, B65, Bw6, DR1, DQ1, DQ5

(B64, Cws, DR16, DQ5)*

1 Al, Al19, A30, B8, B17, Bw4, Bw6, Cw7, DR3, DR17, DR4, DR52, DR53, DQ2, DQ3

2 A2, A19, A32, B5, B51, B7, Bw4, Bw6, Cw7, DR5, DR11, DR7, DR52, DR53, DQ2,

4 A2, A9, A24, B7, B18, Bw6, Cw7, DR2, DR16, DR5, DR11, DR51, DR52, DQ1, DQ3,

5 Al, A9, A24, B17, B57, B35, Bw4, Bw6, Cw4, Cw6, DR4, DR6, DR13, DR52, DR53,

6 Al, A3, B5, B51, B8, Bw4, Bw6, Cw7, DR3, DR17, DR4, DR52, DR53, DQ2, DQ3

7 A10, A26,A19, A32,B14, B40, B61, Bw6, Cw2, DR2, DR5, DR11, DR51, DR52, DQ1,

9 A10, A25, A19, A31, B5, B51, Bw4, Cw4, DR6, DR13, DR7, DR52, DR53, DQ1, DQ2

* Specificita per cui non & stato raggiunto il 75% del "consensus"
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r>0,9

errore 8,5%

Figura 1. - Distribuzione dei

errore sono stati considerati
equivalenti. Traiverie propri
errori,alcunisono giustificabili
conun’obiettivadifficoltadidi-
stinguere due diverse specifici-
tacongliantisieriinuso.
Inultimo, vasenz’altrosot-
tolineatolospiritocollaborativo
mostrato da tutti i laboratori
inclusi nel controllo e da vari
espertinelcampocoinvoltinel-
I’'organizzazione.

Attivita di prelievo e di tra-
piantorelative al 1995

Latendenza positiva mani-
festata negli ultimi due anni e
stataconfermataanche dall’at-
tivitadel 1995. Siregistra, infat-
ti, un interessante incremento
deidonatorie, diconseguenza,
delnumero deitrapiantidior-
gani. Da 7,9donatori per milio-
ne di abitanti, che e la media
nazionale del 1994, ¢ stato rag-
giuntoilvaloredi10,1donatori
permilionediabitanti nel 1995.
LaFiguraZ2riportaivaloriper
ogniregioneitalianae mostra
chiaramente unanon omoge-

0,98>r>0 83/5 0,95>r>0 %)
0

errore 1 errore 2

r<0,90
errore >2%

valori di "r" per tutte le specificita

neita tra le regioni del nord e
guelledel centro-sud. Tutte le
regioni del nord, infatti, regi-
strano unsignificativoaumen-
todeidonatoriconil raggiungi-
mento dei valori medideglial-
tri paesi europei pit avanzati
(tral5e16donatoripermilione
diabitanti). Il centro,ilsudele
isole presentano unasituazio-
neestremamentevaria;aregio-
ni che registrano un costante
aumento dei donatori (Tosca-
na, Marche, Abruzzoe Molise,
Puglia, Sardegna), si affianca-
no regioni che non riescono a
migliorareil livello delle pro-
prie donazioni, livello che ¢
spesso moltovicinoallo zero.
RegionicomelaCampaniaela
Calabria, ad esempio, presen-
tano unasituazione alquanto
drammatica, considerandoche
tali regioni sono provviste di
centriditrapianto (laCalabria
dal settembre 1995). LaFigura
3metteaconfontoilnumerodi
donatori per milione diabitanti
ottenuti nel 1995 con quelli dei
due anni precedenti, suddivi-
dendo I'interoterritoriointre
aree geografiche, secondoladi-

visione ISTAT del 1994. Nella
Tabella2siriportanoilnumero
dei donatori multiorgano e il
numero degliorgani prelevati
nelle varie regioni.

Per quantoriguardal’atti-
vita di trapianto, proprio nel
1995¢ statasuperatalasogliadi
mille trapianti direne. Precisa-
mente ci sono stati 1.923 tra-
pianti totali, di cui 1.042 tra-
piantidirene, 390dicuoree404
difegato. LaTabella3riportai
trapianti eseguiti perivarior-
gani nelle diverse regioni e
mostraunaumento dell’attivi-
ta rispettoal 1994. In particola-
re, laFigura4riportaitrapianti
direne permilionediabitantie
mostraunadistribuzionenelle
variearee moltosimileaquella
precedentementevistaperilnu-
mero dei donatori. Come mo-
stralaFigura5, ladistribuzione
deicentriditrapiantinel 1995¢
ugualeaquelladell’annopre-
cedente, inquantoinuovicen-
tri di trapianto sono stati au-
torizzati dal Ministero della
Sanita alla fine dell’anno, e
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1994 1995

media nazionale
10,1

Figura 2. - Donatori per milione di abitanti negli anni 1994-1995

- — —————————— e — — o ——— — |

b ———_——_——_— —_——_—_——

Intero.
territorio

939495 -

939495 © 939495

9495
Nord Centro Sud e isole

Figura 3. - Numero di donatori per milione di abitanti negli anni 1993-1995

nonsono stati consideratitrai
centriinattivita.

Poiché, come é stato sottoli-
neatoin precedenza, I'attivita
ditrapiantononéuniformesul
territorio nazionale, risulta di
notevole interesse conoscere

Iattivitadiognisingolocentro
almeno perquantoriguardail
rene.Inaggiunta, esistonocen-
triche, pur registrando unadi-
scretaattivitaditrapianto, pre-
sentano un’attivitadi prelievo
nonadeguatoal numeroditra-

pianti eseguiti. La Tabella4ri-
portail numeroditrapiantidi
rene effettuati daisingoli centri
ditrapianto,conaccantoil nu-
mero di donatori provenienti
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Tabella 2. - Prelievi di organo da cadavere effettuati negli anni 1994-1995

Regione Donatori  Donatori Rene Cuore
utilizzati  multiorg.
1994 1995 1994 1995 1994 1995 1994 1995

Fegato Polmone Pancreas

1994 1995 1994 1995 1994 1995

dallo stesso ospedale in cui e
situatoil centro. Dall’analisi dei
numerisievince che alcuni di
guesti centri hanno svolto atti-
vita di trapianto utilizzando
prevalentemente organi prove-
nienti daaree vicineenon han-
nomostratoalcunimpegnonel-
I'incentivare I'attivitadi prelie-
vodeiproprirepartiditerapia
intensiva.

Progetto di ricerca: Sostitu-
zioni funzionali, organi arti-
ficiali e trapianti d’organo

Nel Notiziariodell’Istituto Su-
perioredi Sanita (1995, Vol.8, N.

10, Suppl. 1) é stato pubblicato
ilbando per lapresentazionedi
propostediricercasul progetto
"Sostituzionifunzionali, orga-
niartificiali etrapiantid’orga-
no", con scadenza 15 gennaio
1996.
Taleprogettodiricercavie-
ne finanziatoin base all’art.12
del DLv0502/92, conunapar-
tedellaquotadell’1%del Fon-
do Sanitario Nazionale, asse-
gnato all’Istituto Superiore di
Sanita per svolgere attivita di
ricerca di interesse nazionale
per il raggiungimento degli
obiettivi riportati dal Piano sa-
nitario nazionale per gli anni
1994-1996. Le linee di ricerca

NORD
Piemonte e
Valle D’Aosta 60 72 58 65 113 134 44 53 57 60 7 13 12 4
Lombardia 117 140 102 125 219 263 84 94 82 94 14 14 18 41
Liguria 20 25 16 19 36 48 9 18 13 15 0 1 4 1
Trentino-Alto Adige
Prov. Bolzano 5 13 5 13 10 26 4 12 5 11 0 4 4 2
Prov. Trento 5 2 5 1 10 4 4 1 4 1 2 0 0 0
Veneto a7 77 38 61 86 146 33 54 30 52 1 5 1 11
Friuli-
Venezia Giulia 18 28 18 25 33 54 15 25 15 22 1 0 1 2
Emilia-Romagna 50 62 41 53 96 109 32 43 39 53 4 20 9 8
Totale nord 322 419 283 362 603 784 225 300 245 308 29 57 49 69
CENTRO
Toscana 29 40 27 33 52 65 23 27 26 29 5 3 3 3
Umbria 7 5 2 3 14 10 2 3 1 2 0 0 2 2
Marche 8 10 6 10 16 16 4 10 6 7 0 1 1 0
Lazio 21 25 18 22 41 38 12 16 17 22 3 2 3 0
Totale centro 65 80 53 68 123 129 41 56 50 60 8 6 9 5
SUDEISOLE
Abruzzo e Molise 7 10 7 7 12 20 6 4 7 7 0 0 0 0
Campania 3 4 3 3 6 6 3 2 3 2 0 0 0 0
Puglia 9 16 7 15 18 31 6 12 3 11 0 2 0 1
Basilicata 3 1 2 1 6 2 1 1 2 1 0 0 0 0
Calabria 5 4 3 3 10 8 0 2 1 1 0 0 3 2
Sicilia 14 17 10 13 24 32 10 10 8 12 0 0 8 6
Sardegna 17 25 13 16 32 42 12 15 11 7 0 0 6 9
Totale
sud e isole 58 77 45 58 108 141 38 46 35 41 0 2 17 18
Totale
nazionale 445 576 381 488 834 1.054 304 402 330 409 37 65 75 92

del progetto che sono mag-
giormente attinenti ai compiti
istituzionali verranno svolte
presso I'lstituto Superiore di
Sanita; per le altre linee, inve-
ce, vienerichiestoil contribu-
to della comunita scientifica
nazionale. Talilinee diricerca
dovranno affrontare aspetti
non svolti direttamente dal-
I’lstituto, ma che saranno ad
essi complementari in modo
da raggiungere gli obiettivi
specifici riportati da ogni
sottoprogetto. Il coordina-
mento dell’intero progetto
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Tabella 3. - Trapianti di organo da cadavere effettuati negli anni 1994-1995

Regione Rene Cuore

Fegato Polmone Cuore+ Pancreas/ Rene+

polmone insulae  pancreas

1994 1995 19941995 19941995 1994 1995 1994 1995 1994 1995 1994 1995

NORD
Piemontee
Valle D'Aosta 93 102 27
Lombardia 228 264 136
Liguria 44 57 -
Trentino-Alto Adige
Prov. Bolzano - - -
Prov. Trento - - -
Veneto 127 189 47
Friuli-
VeneziaGiulia 17 30 15
Emilia-Romagna 96 116 19
Totalenord 605 758 244

CENTRO

Toscana 53 81 9
Umbria 14 10
Marche - - -
Lazio 80 84 8
Totalecentro 147 175 17
SUDEISOLE

AbruzzoeMolise - - -
Campania 2 5 20
Puglia 19 31 -
Basilicata - - -
Calabria - - -
Sicilia 22 33 5
Sardegna 31 40 14
Totale

sud e isole 74 109 39

27 68 94 9 9 -
155 97 105 16 23 1
- 22 28

83 44 61 O 4 0
17

19 39 54 - - -
301 270 342 25 36 1

28 - - - - 0

=

15 53 60 6 5
43 53 60 6 5 1

46 3 2 0 0 0

Totale
nazionale 8261.042 300

390 326 404 31 41 2

verra effettuato dall’Istituto
Superiore di Sanita tramite il
Comitato scientifico di pro-
getto, stabilito con Decreto del
Ministro della Sanita del 4
novembre 1994, che siavvarra
di esperti nazionali e interna-
zionali.

L’intero progetto si divide
in quattro sottoprogetti: 1.In-
gegneria dei tessuti; 2. Endo-
protesi cardiovascolari; 3. Pro-
tesi e dispositivi esterni per il
miglioramento ed il recupero
della funzionalita dell’appa-
rato locomotore; 4. Trapianti
d’organo, con il finanziamen-
tocomplessivodi 3.000 milio-
ni di lire.

Il segno (-) indica la mancanza di centri di trapianto al 30 giugno 1995

Nel sottoprogetto 4. Tra-
pianti d’organo, si intende fi-
nanziare quelle ricerche che
potranno fornire alla Consul-
ta tecnica permanente e al
Centro nazionalediriferimen-
to un supporto scientifico im-
portante per migliorare il co-
ordinamento dell’attivita di
trapiantoalivello nazionale. |
temi per obiettivo del sotto-
progetto 4 sono i seguenti:

4.1  Aspetti immunologici.
4.1.1 Antigenidiistocompa—
tibilita: nuove strategie
di tipizzazione HLA,
importanza della com-
patibilita HLA nei tra-

pianti ed effetti degli
anticorpianti-HLAsul-
la sopravvivenza del
trapianto.

4.1.2 Terapia immunosop-
pressiva: elaborazione
e valutazione di proto-
colli di immunosop-
pressione con agenti
immunosoppressivi
convenzionali e con
nuovi agenti.

4.1.3 ldentificazionidipopo-
lazioni cellulari coin-
volte nel meccanismo
dirigettoacutoe croni-
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Figura 4. - Trapianti di rene da cadavere per milione di abitanti negli anni 1994-1995

ox4qdmde

Trapianti Centri*
Rene 32
Cuore 14
Fegato 12
Polmone 7
Cuore-Polmone 9
Pancreas 11
Rene-Pancreas 6

* | simboli non contrassegnati da alcun numero indicano la presenza di un s

olo centro

Figura 5. - Distribuzione dei centri di trapianto al 30 giugno 1995
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Tabella 4. - Attivita di trapianto di rene da cadavere e numero di donatori per ogni Centro

autorizzato nell'anno 1995

Regione Citta Centro di trapianto Trapianti di rene Donatori
N. N.
Piemonte e
Valle d'Aosta Torino S. Giovanni Battista 102 11
Lombardia Bergamo Ospedali Riuniti 36 18
Brescia Spedali Civili 65 32
Milano Niguarda 60 22
Milano Ospedale Maggiore 85 8
Milano S. Raffaele 18 11
Liguria Genova S. Martino 57 16
Veneto Padova Policlinico (2) 60 17
Treviso S. Maria dei Battuti 50 17
Verona Borgo Trento 47 15
Vicenza S. Bortolo 32 16
Friuli-Venezia Giulia Udine Ospedale Civile 30 21
Trieste Cattinara 0 3
Emilia-Romagna Bologna S. Orsola (1°e 2° Clin. Chir.) 62 9
Parma Ospedali Riuniti 54 18
Toscana Firenze Careggi 31 10
Pisa S. Chiara 50 13
Umbria Perugia Spedali Riuniti 10 3
Lazio Roma S. Eugenio 31 5
Roma Bambino Gesu 6 1
Roma Gemelli 29 12
Roma Policlinico Umberto | 18 0
Campania Napoli Universita Federico Il 5 1
Puglia Bari Universita 23 5
Lecce Fazzi 8 4
Sicilia Catania Universita 10 1
Palermo Ospedale Civico 17 12
Palermo Policlinico Universita 6 0
Sardegna Cagliari S. Michele 33 12
Cagliari SS. Trinita 4 2
Sassari SS. Annunziata* 3 11

coeruolodicitochinee
dimolecolediadesione.
4.1.4 Nuove metodologie di
valutazione del rigetto.

4.2  Sistemi tecnologici di
supportoal trapianto.

4.2.1 Studioevalutazionedi
sistemi di conservazio-
ne e trasporto degli or-
gani.

4.2.2 Studio e valutazioni di
soluzioni di conserva-
zione.

* Centro autorizzato nel settembre 1995

4.2.3 Studioevalutazionedi
sistemi di perfusione di
organo.

4.2.4 Criotermia. Conserva-
zione di omoinnesti
valvolaricardiaci.

Finanziamento previsto:
400 milionidilire.

Allascadenza dei termini,
46 progetti, attinenti al sotto-
progetto 4, sono pervenutial-
I’Istituto Superiore di Sanitae

la selezione delle proposte &
statasuccessivamente effettua-
tadal Comitato scientificoche
ha proposto il finanziamento
di 17 progettidiricerca. Questi
progettidiricercasarannosog-
gettiaverificadell’attivitasvol-
taallafinedell’annodapartedi
unaCommissionedivalutazio-
necheesprimeraun parerecir-
cal’'oppotunitadifinanziamen-
to perI’anno successivo.
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