Direttore
Dott. Germano Genittli

-/

Certificazione
1SO 9001:2008



CORNEE TIPIZZA
UN PROGETTO PE
IL FUTURO

Germano Genitti, M.T. Vicentini, M. Bacca

Franco Papola (Direttore U.O.C. CRITT - L'Aquila)



CHERATOPLASTICA PERFORANTE E RIGETTO

1l rigetto e una delle maggiori cause di fallimento di un
trapianto di cornea

FATTORI DI RISCHIO:

giovane eta
neovascolarizzazione
dimensioni del lembo
iInflammazione

precedente rigetto
associazione ad altre patologie

MODALITA DI ESORDIO: ACUTO e CRONICO

GRAVITA: LIEVE / MODERATO / CRONICO



CHERATOPLASTICA PERFORANTE E RIGETTO
| SEGNI DELRIGETTO “ ~SV  ”

arrossamento
S - SENSITIVITY fotofobia / lacrimazione

\V - VISION { quantita e/o qualita della visione

fastidio / irritazione / sensazione di corpo estraneo

Reazione vascolare
con iperemia congiuntivale e
pericheratica/infiltrati/edema

Prevenzione: Farmaci steroidei /

Terapia Immunosoppressiva e
Tipizzazione HLA / Studio Degli
Anticorpi (per pz ad alto rischio)






CHERA

DALK (Cheratoplastica
Profonda)

La conservazione dell'endotelio del ricevente
preserva il paziente dal rigetto endoteliale (i
piu grave)

1l rigetto stromale (% minima)
L'opacizzazione irreversibile del lembo é rara
RISCHIO DI RIGETTO IMMUNOLOGICO
MINORE

Posteriore)

STICHE LAMELLARI E RIGETTO

DSAEK (Cheratoplastica Lamel

Tecnica di elezione per la terapia chirurgi

patologia endoteliale

In alcuni casi, scompenso con segni e sintomi
analoghi al rigetto endoteliale della perforant

Le cheratoplastiche lamellari sembrano essere grava
da una minore incidenza di complicanze immunologich




Occhio e Cornea =SITO DI PRIVILEGIO IMMUNOLOGICO

STRUTTURA AVASCOLARE E PRIVA DI VASI LINFATICI: ridotta
possibilita di contatto con le cellule del sistema immunitario

POVERTA' DI CELLULE DIN.ANGERHANS (APC
antigen presenting cells): localizzazione in
periferia = possibilita di impiantare un lembo (8,5
mm) povero di determinanti antigenici

BARRIERA EMATO-OFTALMICA: ridotta possibilita
di contatto con le cellule del sistema immunitario .

In presenza di vi e
perdita di tale barriera = contatto tra le cellule del
sistema immunitario del ricevente con | determinanti
antigenici del donatore = Reazione di

OCCHIO E A.C.A.1.D. (Anterior Chamber Associated Immune
Deviation) : ha lo scopo di proteggere le strutture oculari = ostacolo
alla risposta immunitaria. In occasione di un trapianto = Silenzio
Immunologico = Accettazione del tessuto trapiantato)



TRAPIANTO OLOGIA CORNEALE

B CHERATOCONO

ERATOPATIA
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Rischio medio

PK

Intervento
di PK

Rischio elevato E' fondamentale fare
50-75 % <@mmmmp- considerazioni ditipo
immunologico per ridurre al
OCCHIO “AD ALTO RISCHIO nllallaglo 1IN g 1ol gl o lo (=1 M g{o[=1 o o)

VASCOLARIZZAZIONE CORNEALE :
INETAMMAS 1 ONE Sopravvivenza del lembo aglOas

DEFICIT DEL LIMBUS < 35%
CHERATITE ERPETICA



Trapian | cornea - Cheratocono

Quando la patologia interessa esclusivamente i
tessuti corneali senza danno limbare,
neovascolarizzazione, infezigni erpetiche

Rigetto poco frequente

Elevata % di successo



CHERATITE ERPETICA

Terapia sistemica con aciclovi
2 anni prima del reintervent



Deficit himbare

In pazienti nei quali la patologia
corneale e determinata e/o i
accompagnata da un deficit limbare, meccanici
I'intervento di PK, per essere
efficace, deve essere preceduto
dalla ricostituzione di un patrimonio
epiteliale limbare.

Causticazioni

Aniridia



Valutazione del danno limbare

v Test da carico di fluoresceina al 2%
v'Valutazioni cliniche

v Citologia ad impressione

Valutazione cellule CK3 + / CK19 +

Innesto di cellule
staminali limbari



TRAPIANTO DI CORNEA

“ e ancora il caso di pensare a trapiantare
cornee tipizzate?”

Numerosi studi evidenziano che |l
30-40% delle cause di rigetto e
rappresentato da reazioni
Immunologiche irreversibili



TIPIZZAZIONE HLA E
STUDIO DEGLI ANTICORPI

MATCHING
DONATORE - RICEVENTE

QUANDO ?

In presenza di Deficit Limbare

In presenza di pregressa Cheratite
Erpetica

In caso di scompenso tardivo da
esaurimento del lembo In assenza di
fenomeni infiammatori / immunologici



TIPIZZAZIONE HLA E
STUDIO DEGLI ANTICORPI

MATCHING
DONATORE - RICEVENTE QUANDO ?

£t

»Vascolarizzazione corneale impo
stroma con vasi attivi in due o piu
guadranti

»Precedenti PK fallite per rigetto
Immunologico




Circa 5.500 trapianti di cornea
/ anno

~ 10% RIGETTO

Alcuni dati rilevati dallo studio CORTES




X

L

Incompatibilita RIGETTO: ‘ Anticorpi
LA RISPOSTA anti - HLA
Attivazi CELLULO-MEDIATA/ nel siero
Ivazione
Linfociti T UMORALE

Citotossici e
T Helper

onsiderazioni immunologiche e
rigetto del trapianto di cornea

v 2 0 piu mismatch HLA classe | vischio T 14 volte
v 1 0 piu mismatch HLA classe 11

op

N _ — Rischio T 1000 vol
v Anticorpi HLA nel siero

( ) _




Considerazioni......

» Non sono le singole compatibilita HLA 1 o 11,
ma una combinazione di esse, a favorire la
riuscita/sopravvivenza del trapianto, quindi
compatibilita HLA 1 e 11 + valutazione anticorpi

> L'uso di cornee tipizzate e sicuramente utile e
consigliato per 1 pazienti a medio/alto rischio iIn
associazione alla terapia con immunomodulatori che,
oltre ai molteplici effetti collaterali, non riuscirebbe
da sola a garantire la tolleranza del trapianto

> La compatibilita HLA potrebbe rappresentare un valore
aggiunto anche per i pazienti a rischio normale in termini
di sopravvivenza del lembo trapiantato nel tempo



PROGETTO / PROPOSTA

RICEVENTI

Creare una rete in ambito SI1BO
Lista di attesa “nazionale” di
pazienti Iin attesa di una
cornea tipizzata

Collaborazione con | Laboratori di Tipizzazione
Tissutale di riferimento per ciascuna Banca /
Reparto Oculistico per la e lo




Pazienti in attesa di
<——trapianto con profilo
immunologico definito

T

Donatore di
cornea




PROGETTO / PROPOSTA

DONATORI I Multiorgano — tipizzazione

Il Introdurre latipizzazione HLA
anche nelle donazioni“a.cuore fermo

con Tecniche di biologia molecolare

v'su campione ematico (prelevare una provetta inpiu)

v'su piccole porzioni di sclera

(in sperimentazione per definizione dimensioni minime)

v'tempi di risposta 1-5 gg

Ridurre i1 tempi di attesa
SCOPO Ridurre le probabilita di rigetto immunologico
Valore aggiunto alla cornea



CONSIDERAZIONI

Esequire la tipizzazione su donatore di cornea
dopo aver verificato l'idoneita del tessuto
(risparmio sui costi)

5.000 cornee tipizzate l'anno

350 riceventi in lista d'attesa

Proposta di follow -up del pazienti re-trapiantati



Sensibilizzando 1 chirurghi a questa iniziativa
che andrebbe a vantaggio del paziente e della
riuscita del trapianto

COME ?

'U.0. Oculistica o la Banca
Indirizzano il pz al laboratorio di
Tipizzazione della Regione

La Banca dispone dei dati delle
cornee tipizzate dei propri
donatori

Inserimento dati in un software
leggibile in rete
Link nel sito ufficiale SIBO
“Addetti ai lavori ”

Scambio di PROGETTO Scambio di

AMBIZI10SO ! cornee /
Costi ?

Informazioni




GRAZIE
per |'attenzione!
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