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CENTRO NAZIONALE TRAPIANTI - COMMISSIONE NAZIONALE AIDS

PROGRAMMA TRAPIANTO DI FEGATO DA DONATORE CADAVERE
IN SOGGETTI HIV POSITIVI

PARTE |

IL TRAPIANTO EPATICO NEI SOGGETTI CON INFEZIONE DA HIV*

Criteri di idoneita dei Centri Trapianti.
Protocollo per la selezione, per il trattamento immunosoppressivo
e antiretrovirale ed il monitoraggio post-trapianto.

Caratteristiche del Programma:

Programma sperimentale di terapia sostitutiva con trapianto da donatore cadavere
dell'insufficienza epatica terminale in soggetti con infezione da HIV: valutazione osserva-
zionale di fattibilita.

Procedura oggetto del Programma
Trapianto di fegato in pazienti con infezione da HIV

End Points

End Point primario:

Soprawvivenza (graft e paziente) a 1-3 e 5 anni

End Point secondari:

Percentuale di pazienti AIDS-free a 1, 2, 3, 4 e 5 anni dal trapianto

Incidenza di complicanze infettive AIDS-correlate e non

Incidenza di episodi di rigetto

Incidenza di recidive di infezioni da HCV e HBV e loro evoluzione post trapianto
Interazione farmacocinetiche

Variazioni del Viral Load di HIV e della conta dei linfociti CD4+

Variazioni del Viral Load dei virus epatitici e degli indici di funzionalita epatica

' Testo approvato dal Centro Nazionale Trapianti, Commissione Nazionale Aids, Consiglio Superiore di Sanita. Per la conclu-
sione dell'iter deliberativo si attende |'approvazione dei Comitati Etici e delle Aziende Sanitarie.
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Disegno del programma

Osservazionale, multicentrico, non randomizzato.

Patologia oggetto del programma

Insufficienza epatica terminale con indicazione al trapianto in soggetti con infezione da HIV.
Variabili considerate

Sopravvivenza ed evoluzione clinica, istopatologica, immunologica e virologica
Popolazione oggetto del programma

Pazienti con insufficienza epatica terminale e con infezione da HIV stabile e controllata dal pun-
to di vista clinico, immunologico e virologico, secondo i criteri di inclusione di sequito specificati.
Numero di pazienti

Il numero di pazienti ammissibili in lista & stimabile in 30-50 unita.

Periodo di osservazione

Viene raccomandata una verifica continua e una interim analysis dopo i primi 20 trapian-
ti e, in ogni caso, a 2 anni. Sono previsti cinque anni di follow-up post trapianto.

Criteri di arruolamento in lista d'attesa.

Liscrizione di un paziente sieropositivo per HIV deve essere comunicata al CNT. Ogni pa-
ziente puo essere iscritto in un solo Centro Trapianto.

1. Generalita

1.1 Titolo
Il trapianto di fegato in soggetti con infezione da HIV e insufficienza epatica ter-
minale.

1.2 Tipo di programma

Programma pilota, osservazionale, multicentrico, non controllato, non randomizzato,
per valutare efficacia e sicurezza dell’ampliamento delle indicazioni di una procedura di
comprovata efficacia.

1.3 Dati relativi alla procedura

Trapianto di fegato in soggetti con infezione da HIV con insufficienza epatica termi-
nale che possiedono I'indicazione al trapianto, secondo i criteri standardizzati, e che pre-
sentano un infezione da HIV clinicamente stabile e ben controllata, rispondente a specifi-
Ci criteri di sequito descritti.

1.4 Unita di monitoraggio
Steering Committee ¢/o Centro Nazionale Trapianti
Composizione dello Steering Committee:
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¢ Prof. Giampiero Carosi: Clinica di Malattie Infettive e Tropicali Spedali Civili - Universita
degli Studi di Brescia (Coordinatore).

¢ Dott. Alessandro Nanni Costa: Centro Nazionale Trapianti, Istituto Superiore di Sanita, Roma

* Dott. Giuseppe Ippolito: Istituto Nazionale per le Malattie Infettive Lazzaro Spallanzani, Roma
¢ Prof. Paolo Grossi: Clinica di Malattie Infettive e Tropicali Ospedale di Circolo - Univer-
sita degli studi dell'Insubria - Varese

e Dott. Fabio Tumietto: Unita Operativa di Malattie Infettive Dipartimento Malattie del-
I'’Apparato Digerente, del Metabolismo e delle Malattie Infettive - Azienda Ospedaliera di
Bologna Policlinico S.Orsola-Malpighi

* Prof. Ignazio Roberto Marino: Direttore Istituto Mediterraneo Trapianti e Terapie ad Al-
ta Specializzazione - ISMETT - Palermo

¢ Prof. Antonio Daniele Pinna: Direttore Unita Trapianto Multiviscerale/Fegato - Azienda
Ospedaliera di Modena

1.5 Requisiti dei Centri Trapianto autorizzati ad eseguire trapianti di fegato in soggetti
con infezione da HIV

Il Centro trapianti, unitamente a quanto previsto dal punto B), comma 2 e dal punto
G), comma 1 dell'accordo tra il Ministero della Salute, le Regioni e le Province autonome
di Trento e Bolzano sui requisiti delle strutture idonee ad effettuare trapianti di organi e
tessuti e sugli standard minimi di cui all'art. 16 della legge 91/99, deve garantire:
a. Esistenza nella stessa unita ospedaliera e/o collaborazione con una Divisione di Malat-
tie Infettive in ambito metropolitano dotata di reparto di degenza ordinaria e di Day Ho-
spital, formalizzata mediante atti dei Legali Rappresentanti
b. La Clinica/Divisione di Malattie Infettive dovra certificare di sottoporre, al momento della ri-
levazione, a terapia antiretrovirale un numero non inferiore a 400 pazienti/anno in follow-up
attivo. Tale requisito garantisce la necessaria esperienza di management clinico dei pazienti.
¢. Esistenza e/o collaborazione, formalizzata mediante atti dei Legali Rappresentanti, con
un servizio di Microbiologia e Virologia che, unitamente alle indagine batteriologiche, vi-
rologiche, micologiche e parassitologiche, indispensabili per una corretta gestione dei pa-
zienti immunocompromessi, assicuri I'esecuzione di:
o Test per la determinazione della Viremia plasmatica di HIV
* Test genotipico delle mutazioni di resistenza di HIV
¢ VViremia quantitativa di HCV e HBV
* Ricerca di resistenza per i farmaci anti-HBV
d. Il Centro deve inoltre provvedere all'addestramento del personale sulla scrupolosa ado-
zione delle precauzioni universali, sulla possibilita di introdurre in uso presidi di sicurezza
nonché garantire la disponibilita dei farmaci necessari alla corretta applicazione della pro-
filassi post-esposizione (PPE) per gli operatori sanitari secondo i protocolli nazionali at-
tualmente vigenti (La documentazione & riportata in allegato).
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Il paziente trapiantato afferira al Centro Trapianti ed eventuali gestioni presso le sedi
di provenienza del paziente andranno valutate caso per caso, mantenendo un coordina-
mento da parte del Centro Trapianti e il Centro di Malattie Infettive di riferimento ed au-
torizzate sulla base di documentata garanzia di adeguatezza nella gestione di follow-up.

1.6 Centri trapianto partecipanti
Tutti i Centri Trapianto autorizzati dal CNT, sulla base del possesso degli specifici re-
quisiti previsti dal presente protocollo.

1.7 Durata prevista dello studio
Cinque anni. Viene raccomandata una verifica sui primi 20 trapianti e, in ogni caso, a 2 anni.

2. Razionale dello studio

Il trapianto di fegato nei pazienti con grave insufficienza epatica, sulla base degli ec-
cellenti risultati riportati, rappresenta oggi nel nostro Paese una procedura clinica conso-
lidata con risultati, in termini di sopravvivenza, superiori alla media internazionale. Poiché
il trapianto di fegato risulta essere una procedura estremamente complessa e onerosa dal
punto di vista assistenziale e, poiché si continua a registrare un'elevata letalita dei pazienti
in lista d'attesa, nonostante il notevole incremento di donazioni osservato negli ultimi due
anni, viene tuttora posta una particolare attenzione alla selezione dei pazienti (1).

| dispositivi di legge vigenti in Italia in materia di trapianto d'organi non vietano la possi-
bilita di sottoporre a trapianto di fegato un paziente con infezione da HIV. Di fatto perd le or-
ganizzazioni interregionali per il reperimento e I'allocazione degli organi hanno sempre esclu-
so tale possibilita in base a diverse considerazioni: i) la breve aspettativa di vita dei soggetti con
AIDS e anche - in epoca pre-HAART - con infezione da HIV; ii) la presenza o il rischio elevato di
contrarre patologie opportunistiche infettive e/o neoplastiche come conseguenza dell'immu-
nodepressione da HIV; iii) infine, la considerazione che I'immunodepressione farmacologica
potesse sia aggravare la recrudescenza e/o incidenza di patologie “opportunistiche” che accel-
lerare la progressione clinica dell'infezione da HIV verso I'AIDS conclamato e verso il decesso.

| successi ottenuti dai recenti protocolli di terapia antiretrovirale (Highly Active Anti-
Retroviral Therapy - HAART) hanno condizionato una riduzione della mortalita per AIDS
(fino al 200% nelle casistiche USA) ed un aumento della sopravvivenza dei casi di AIDS con-
clamata, dal 20% a 24 mesi prima del 1990, all'80% a 24 mesi dei casi diagnosticati nel
1997 (2). L'incidenza di AIDS nei soggetti in trattamento antiretrovirale di associazione si
e ridotta dal 19,6/100 persone/anno del 1991 al 2,6/100 persone/anno del 1996 (3), e la so-
pravvivenza dei soggetti con infezione da HIV "AIDS-free” con HAART efficace & docu-
mentata essere del 90% a 4 anni (4).
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| dati di coorte italiane di sieroconvertiti mostrano un allungamento del tempo di so-
pravvivenza mediano di circa 10 aa, equivalente all'effetto di popolazione dell'HAART (5).

| limiti principali delle attuali terapie antiretrovirali sono oggi rappresentati dagli ef-
fetti collaterali e dallo sviluppo di resistenze virali. | grandi studi di coorte americani do-
cumentano che non piu del 50-60% dei pazienti mantiene infatti una completa soppres-
sione della carica virale dopo 48 settimane di HAART.

Le malattie epatiche da HCV e da HBV hanno una storia naturale di difficile valutazio-
ne, data la lunga fase di decorso silente prima che compaiano i segni di una epatopatia
avanzata. In soggetti adulti non immunocompromessi, € comunque assai raro che una epa-
topatia virale porti a complicanze o morte prima che siano trascorsi almeno 20 anni dalla
infezione primaria. Cofattori come il consumo di alcool possono accelerare significativa-
mente il tempo di progressione in fibrosi. Numerosi studi mostrano, in pazienti con coinfe-
zione HIV/HCV, una velocita di progressione in cirrosi che in media € assai piu elevata ri-
spetto ai soggetti non coinfetti (6-8). Cio si traduce in una elevata morbosita e mortalita per
cirrosi nei soggetti HIV+ (9-13). Di fatto attualmente in Italia oltre il 30% delle morti in pa-
zienti HIV positivi & riconducibile a causa epatica (cirrosi, epatocarcinoma, epatite cronica
riacutizzata) (14). Vanno sottolineati anche i problemi relativi alla epatotossicita della
HAART in presenza di una epatopatia cronica (15-18). Mentre la HAART non ha alcun ef-
fetto sui livelli di replicazione di HCV, e solo alcuni farmaci anti-HIV su quelli di HBV, la pre-
senza di una malattia epatica avanzata rappresenta sempre piu spesso una controindica-
zione all'uso dei farmaci antiretrovirali e all'adozione di regimi HAART. Per converso, la tos-
sicita legata a questi farmaci puo costituire un ulteriore cofattore di progressione della ma-
lattia da HCV o HBV. Il trapianto epatico nel paziente HIV con cirrosi avanzata da HCV o
HBV potrebbe quindi costituire la possibilita per la ripresa di una HAART efficiente.

Le premesse di cui sopra hanno indotto alcuni centri europei e statunitensi a riconsiderare la
possibilita del trapianto di fegato nei soggetti con infezione da HIV. Ad oggi sono stati eseguiti
complessivamente, in epoca HAART, piu di 50 trapianti di fegato in soggetti con infezione da
HIV. Tale consistenza numerica e la relativa brevita del “follow-up” dei casi riportati, nonostan-
te i risultati sin qui conseguiti risultino incoraggianti, non consentono tuttavia di fare ritenere il
trapianto d'organo nei soggetti con infezione da HIV una pratica clinica consolidata (19-30). Sul-
la base della esperienza clinica sino ad ora limitata, il trapianto di fegato in soggetti con infe-
zione da HIV deve essere peraltro ritenuto attivita sperimentale e quindi ricompresa nelle nor-
me di buona pratica clinica. Il trapianto in soggetti con infezione da HIV deve essere pertanto ri-
tenuto attivita sperimentale e come tale ricadere nelle norme di buona pratica clinica. La meto-
dologia della buona pratica clinica & strumento di equita e trasparenza ed ha come obiettivo pri-
mario la tutela della salute dei pazienti, in questo caso delle persone con infezione da HIV.

Va infine sottolineato che il trapianto d’'organo in soggetti con infezione da HIV pre-
senta una complessita tale che rende indispensabile, al fine di garantire la massima sicu-
rezza sia per i pazienti che per gli operatori sanitari, la coesistenza presso i Centri Tra-
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pianto di competenze plurispecialistiche in grado di garantire una corretta gestione della
terapia antirigetto e delle problematiche correlate all'infezione da HIV.

3. Disegno del programma
Osservazionale, multicentrico, non randomizzato
4. Selezione dei pazienti

Tutti i potenziali candidati saranno valutati presso i Centri partecipanti allo studio ed i
loro dati verranno inseriti in un apposito data-base, indipendentemente dalla valutazione
finale. Si raccomanda che i Centri Trapianto procedano in prima istanza alla verifica preli-
minare della sussistenza dei criteri aggiuntivi esplicitati al punto 4.1 prima della effettua-
zione degli accertamenti comunque previsti dal protocollo del Centro Trapianti. | pazienti
con caratteristiche rispondenti ai criteri di inclusione proposti verranno inseriti nelle liste
d'attesa, secondo le modalita gia in essere per i pazienti senza infezione da HIV.

| criteri di inclusione proposti comprendono, oltre a quelli generali per il trapianto vi-
genti presso i singoli centri, anche alcuni specifici, relativi all'infezione da HIV.

4.1 Criteri aggiuntivi di inclusione
¢ Infezione da HIV documentata
* Capacita di fornire/acquisire il Consenso informato
* Pazienti mai trattati con terapia antiretrovirale con conta di linfociti CD4+ circolanti, sta-
bilmente > 350/mmc.
* Pazienti in terapia antiretrovirale con conta dei linfociti CD4+ >350/mmc stabile da al-
meno 12 mesi e con incremento di almeno il 25% dall’inizio della terapia antiretrovirale.
HIV-1- RNA undetectable al momento dell'inclusione in lista
* Pazienti con malattia epatica scompensata e, per tale motivo, intolleranti a precedente
terapia antiretrovirale, con conta dei linfociti CD4 > 200/mmc e documentata risposta alla
terapia antiretrovirale nell’ultimo ciclo terapeutico.
* Compliance al trattamento antiretrovirale ed alla profilassi delle infezioni opportunisti-
che, se indicata
* Volonta nel prosequire la terapia antiretrovirale e le profilassi delle infezioni opportuni-
stiche, se indicate;
¢ Se femmina, test di gravidanza (b-HCG) negativo (controllo mensile)

| pazienti verranno monitorati per CD4 e HIV-RNA con cadenza bimestrale.

La perdita di uno o piu criteri di inclusione determina uscita temporanea dalla lista fi-
no al recupero di validita di tutti i criteri di Inclusione.
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4.2 Criteri di esclusione

¢ Diagnosi di AIDS negli ultimi 2anni

¢ Diagnosi di Sarcoma di Kaposi viscerale

* Storia di neoplasia (eccezion fatta per carcinoma baso-cellulare ed il carcinoma in situ
della cervice con disease-free documentata superiore ai 5 anni; la guarigione dalla pato-
logia neoplastica dovra essere certificata da uno specialista oncologo).

¢ Allattamento in atto

4.3 Numero di soggetti previsto
[l numero di pazienti ammissibili in lista & stimabile in 30-50 unita.

5. Procedure dello studio

5.1 Valutazione infettivologica pre-trapianto dei candidati

Con riferimento alla situazione immunologia nei confronti dei patogeni di seguito
elencati, sarebbe auspicabile disporre di dati, raccolti nelle fasi precoci dell'infezione da
HIV.
» Marker HBV* e HCV* (se HBsAg positivi determinazione HBV-DNA serico, ricerca resi-
stenze verso farmaci antivirali anti-HBV, HDV-Ab e HDV-Ag; se anti-HCV positivi determi-
nazione HCV-RNA quantitativo con genotipo.
¢ Sierologia toxoplasmosi *
¢ Sierologia virus erpetici: HCMV*, HSV, VZV, EBV*, HHV-6, HHV-8
¢ Intradermoreazione con 5 unita di PPD (da considerarsi positiva se diamentro >= 5 mm).
Il riscontro di positivita all'intradermoreazione tubercolinica impone una accurata valuta-
zione del paziente con indagini cliniche, strumentali nonché microbiologiche su escreato,
urine, feci e sangue mirate alla ricerca di micobatteri. La tubercolosi attiva controindica il
trapianto di qualunque organo. | pazienti per i quali venga esclusa la presenza di malat-
tia tubercolare in atto devono essere trattati con Isoniazide (300 mg/die) in associazione a
vitamina B6 per 6 mesi a partire dalla 30° giornata post-trapianto. Cio appare nella sua
reale importanza se si considera la difficolta che pone la terapia antitubercolare nel post-
trapianto a causa delle interferenze farmacologiche tra rifampicina e farmaci immuno-
soppressori e anti-retrovirali.
* Sierologia per la Lue. Tutti i pazienti che presentano una positivita delle indagini siero-
logiche per la lue devono essere sottoposti a rachicentesi, se compatibile con le condizio-
ni dell’assetto coagulativo, per la determinazione di FTA-ABS sul liquor. Pazienti che non
abbiano mai ricevuto trattamento specifico o che presentino positivita di FTA-ABS sul li-
quor devono ricevere adeguato trattamento pre-trapianto (Penicillina G 12 milioni di
unita/die e.v. per 10 giorni o Ceftriaxone 1 gr/die per 14 giorni).
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* Tampone nasale e ascellare o inguinale per ricerca Staphylococcus aureus meticillino-re-
sistente (MRSA)#. Se colonizzati a livello nasale verranno sottoposti ad un trattamento di
"decolonizzazione” con un unguento a base di mupirocina 2% (2 applicazioni al di per 5
giorni); se colonizzati a livello cutaneo verranno sottoposti a bagni quotidiani per 10 gior-
ni con sapone a base di clorexidina; al termine della terapia verranno ripetuti tamponi di
controllo.

¢ Esame coproparassitologico

o Coprocoltura # + tampone rettale per ricerca enterococchi vancomicino-resistenti

¢ Urinocoltura #

* Ecotomografia addominale

* Ortopantomografia con bonifica di eventuali foci dentari

o Altri esami batteriologici solo su indicazione clinica

o Visite ed esami specialistici preventivi in funzione dei dati anamnestici e della visita cli-
nica (visita oncologica, urologica, ginecologica, etc....)

* tali determinazioni vanno ripetute ogni 2 mesi nei pazienti sieronegativi
# da ripetere al momento del trapianto

5.2 Vaccinazioni

¢ \accinazione antipneumococcica

* Vaccinazione antinfluenzale

* Vaccinazione anti epatite B (nei soggetti sprowvisti di immunita naturale o vaccinale)
* Vaccinazione anti epatite A (nei soggetti sprovvisti di immunita naturale o vaccinale)

5.3 Profilassi antibatterica peri-operatoria
Verranno utilizzati gli schemi di profilassi antibatterica in uso presso ciascun centro.

5.4 Profilassi anti-infettive o protocolli di sorveglianza da attuarsi nel periodo post-operatorio

Linstaurazione di regimi profilattici anti-infettivi da protrarsi anche per lungo tempo
dopo il trapianto, costituisce ormai una consuetudine in numerosi centri soprattutto sta-
tunitensi. E infatti dimostrato che la somministrazione di cotrimoxazolo a basso dosaggio
é in grado di prevenire la polmonite da Pneumocystis carinii cosi come basse dosi di acy-
clovir cancellano di fatto il problema delle infezioni muco-cutanee da virus dell’herpes
simplex. Il crescente problema di contenimento dei costi e la tossicita legata all’assunzio-
ne cronica di terapie multifarmacologiche impone peraltro una rivisitazione di tale ap-
proccio.

HSV-1, HSV-2. Non si ritiene utile la profilassi delle infezioni da HSV alla luce della sem-
plicita di trattamento (Acyclovir 400 mg b.i.d. per 10 giorni) delle manifestazioni cliniche
in caso di riattivazione.
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Pneumocystis carinii, Toxoplasma gondii, Nocardia spp. Nonostante la bassa incidenza
dell'infezione da Pneumocystis carinii nel trapianto di fegato, I'entita dell'immunosop-
pressione, indotta farmacologicamente nel corso dei primi mesi post-trapianto, suggerisce
di adottare una profilassi primaria sistematica in tutti i pazienti mediante I'impiego di co-
trimoxazolo (160 mg di TMP) al di in associazione ad acido folico nel corso dei primi 6 me-
si post-trapianto. In pazienti che presentino al 6° mese livelli di CD4 £ 200/mmc la profilassi
andra proseguita come raccomandato dalle linee guida (31). Tale profilassi risulta inoltre
efficace anche nel prevenire la neurotoxoplasmosi e le infezioni da Nocardia spp.

Infezione da citomegalovirus umano (HCMV).

Del tutto contrastanti sono i risultati di studi clinici randomizzati tesi a valutare il
ruolo della somministrazione profilattica di acyclovir, ganciclovir, foscarnet o di immu-
noglobuline “iperimmuni” anti-HCMV. Non si ritiene pertanto di raccomandare alcun
regime profilattico ma di effettuare una sorveglianza virologica nel corso dei primi 3
mesi post-trapianto sulla base della quale impostare la terapia pre-sintomatica. Va ag-
giunto che in tal modo é inoltre possibile prevenire I'emergenza di ceppi di HCMV re-
sistenti al ganciclovir e/o al foscarnet che classicamente si accompagna a trattamenti
antivirali protratti nel tempo. E infatti noto che le attuali strategie profilattiche del-
I'infezione da HCMV in molti centri di trapianto prevedono la somministrazione di gan-
ciclovir per via venosa o per via orale per tempi che si protraggono per 90-120 giorni
dopo il trapianto.

Si raccomanda pertanto il controllo settimanale di antigenemia pp65 o di HCMV-DNA
nel sangue periferico nel corso delle prime 12 settimane post-trapianto. Successivamente
controlli mensili o su indicazione clinica. La terapia pre-sintomatica anti-citomegalovirus
andra va effettuata con ganciclovir (5 mg/kg b.i.d. e.v.) per almeno 14 giorni o sino alla ne-
gativizzazione dell'antigenemia secondo le suguenti modalita”:

1. alla prima positivizzazione della antigenemia o della DNAemia se il ricevente e’ siero-
negativo per HCMV.

2. quando il livello dell'antigenemia pp65 & > 100/200.000 leucociti o di DNAemia > 1000
GE@/200.000 leucociti se il paziente e’ sieropositivo per HCMV;

3. ad ogni livello di antigenemia se il paziente deve essere sottoposto a trattamento anti-
rigetto.

La terapia con ganciclovir va somministrata alle medesime dosi in presenza di infezio-
ne sintomatica.

In caso di persistenza di livelli elevati di antigenemia o di DNAemia o di incremento
dell'antigenemia in associazione a positivita della viremia va fortemente sospettata la pre-
senza di infezione sostenuta da ceppi di HCMV resistenti al ganciclovir ed & quindi oppor-
tuno, effettuare le indagini virologiche per I'individuazione di eventuali mutanti resisten-
ti e provvedere all'instaurazione di terapia con foscarnet (90 mg/kg b.i.d.) o Cidofovir, se-
guendo lo schema convenzionale di somministrazione (2 somministrazioni da 5 mg/kg a
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distanza di una settimana, sequite da 5 mg/kg ogni due settimane), sino a negativizzazio-
ne del parametro virologico monitorizzato.
EBV. | pazienti verranno sottoposti, con cadenza trimestrale, a prelievo ematico per la de-
terminazione quantitativa con metodica PCR del DNA di EBV.
HHV-6. | pazienti verranno sottoposti, con cadenza settimanale per i primi 3 mesi post-tra-
pianto, a prelievo ematico per la determinazione qualitativa con metodica PCR del DNA di
HHV-6.
HHV-8. | pazienti verranno controllati dopo il trapianto con cadenza mensile per la ricer-
ca di lesioni compatibili con sarcoma di Kaposi. In tale occasione a tutti i pazienti verra ef-
fettuato un prelievo ematico per la determinazione con metodica PCR del DNA di HHV-8;
ai pazienti che presentino lesioni verra effettuata inoltre una biopsia cutanea per indagi-
ni istopatologiche e per la ricerca di HHV-8 su tessuto.
Micosi profonde

Non si consiglia alcun regime profilattico. Si raccomanda il monitoraggio settimanale
del galattomannano di Aspergillus e I'individuazione dei pazienti a rischio aumentato di
micosi invasiva da trattare con approccio pre-sintomatico.

6. Trattamento immunosopressivo e del rigetto acuto e cronico

E noto che la replicazione del virus HIV risulta preferenziale in cellule attivate. Agen-
do come inibitori dell'attivazione mediata da IL-2, Ciclosporina, Tacrolimus (FK506 o
TAC) e Micofenolato Mofetil (MMF) risultano esercitare anche indirettamente una azio-
ne anti-HIV (32-33).

La terapia immunosoppressiva vertera sull'utilizzo di farmaci immunosoppressori re-
golarmente utilizzati nei protocolli terapeutici (ciclosporina, tacrolimus, micofenolato mo-
fetil, rapamicina, steroidi). Deve essere evitato I'impiego di ATG, OKT3, rituximab e basi-
liximab. Si sconsiglia I'impiego protratto di steroidi.

Il dosaggio degli immunosoppressori verra adeguato sulla base delle interazioni con
la terapia antiretrovirale proposta. Va infatti segnalato che esistono interazioni farma-
cologiche che condizionano livelli subterapeutici degli antiretrovirali o degli immuno-
soppressori. Anche il paziente HIV+ dovra quindi sottoporsi a determinazioni plasmati-
che di Ciclosporina A o Tacrolimus ed ai relativi aggiustamenti posologici. | livelli ema-
tici dei farmaci verranno monitorati quotidianamente dopo I'inizio della HAART. Cam-
biamenti nella terapia antiretrovirale dovranno comportare una revisione dei dosaggi
dei farmaci immunososppressori. Le esperienze preliminari documentano che con I'im-
piego degli inibitori delle proteasi (PI) si osserva una significativa interferenza con il ta-
crolimus che é stato somministrato alla dose di 1 mg/settimana. Alla luce della gia com-
plessa interazione tra Pl e tacrolimus, I'uso di azoli antifungini e di rapamicina viene
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scoraggiato. Meno pronunciate sono le interferenze tra tacrolimus ed inibitori non nu-
cleosidici della transcriptasi inversa (NNRTI) anche se le concentrazioni plasmatiche di
tacrolimus, somministrato alla dose di 0.1 mg/kg/die, sono risultate significativamente
piu elevate.

Il trattamento degli episodi di rigetto verra effettuato secondo gli schemi convenzio-
nali evitando I'impiego di ATG o anticorpi monoclinali, se non strettamente necessario.

7.3 Trattamento antiretrovirale

| regimi da utilizzare e le indicazioni sul comportamento in caso di tossicita o ineffica-
cia sono quelli consigliati dalle linee guida internazionali.

La terapia antiretrovirale sara sospesa per il tempo necessario alle procedure chi-
rurgiche.

7.4 Recidiva dell’epatite cronica da HCV

La profilassi della recidiva dell'infezione da HCV verra effettuata mediante tratta-
mento con interferone pegilato associato a ribavirina. Nei pazienti che assumono ddl
quest'ultimo andra sostituito. In tutti i pazienti verranno controllati mensilmente i livel-
li di acido lattico venoso, i dati antropometrici e ricercati i possibili danni d'organo as-
sociati a danno mitocondriale.

7.5 Epatite B: prevenzione e trattamento della recidiva

La profilassi della recidiva dell'infezione da HBV verra effettata mediante sommini-
strazione a tempo indefinito di immunoglobuline anti-HBs titolate per mantenere i livelli
plasmatici > 1000 Ul/ml e lamivudina (100 mg/die se non specificamente prevista dal pro-
tocollo HAART, altrimenti 300 mg/die). Nei pazienti con mutazioni nel genoma di HBV aso-
ciate a resistenza alla lamivudina, verra aggiunto adefovir o tenofovir.

7.6 Controlli post operatori

- Controllo delle sottopopolazioni linfocitarie: determinazioni quindicinali nel primo me-
se post trapianto, in sequito determinazioni mensili

- Controllo HIV RNA: determinazioni mensili.

- | restanti controlli, incluse le determinazioni dei livelli ematici dei farmaci immunosop-
pressori si svolgeranno secondo gli schemi in uso presso i centri trapianto

8. Follow up e valutazione della risposta
Il follow up sara quello previsto per ogni paziente trapiantato, completato dalle de-

terminazioni della carica virale e delle sottopopolazioni linfocitarie. A 12, 24, 36 e 60 me-
si a tutti i pazienti verra inoltre eseguita una biopsia epatica.



@ | DOCUMENTI

9. Effetti collaterali e eventi avversi

Verranno considerati effetti collaterali e eventi avversi tutti quelli registrati nella sto-
ria clinica del paziente, dipendenti o meno dal trapianto. Per la valutazione degli eventi
avversi Ci si atterra alle scale WHO. La registrazione degli effetti collaterali terra conto del-
la intensita, della durata e della eventuale relazione con il trapianto.

Gli effetti collaterali gravi dovranno essere comunicati entro 72 ore al CNT, e 24 ore in
caso di decesso.

10. Aspetti etici

Lo studio verra svolto secondo le norme internazionali di GCP. Verra rispettata la vi-
gente legislazione in tema di riservatezza. | dati di ogni singolo paziente saranno accessi-
bili solo ai curanti, al monitor dello studio e alle autorita sanitarie che li richiedano.

11. Aspetti organizzativi

Si terranno riunioni organizzative periodiche nel corso delle quali si verifichera lo sta-
to di avanzamento dello studio e della raccolta dati. Sono previste “audit” presso i Centri
per valutare |'efficacia e la sicurezza della procedura.

12.Analisi dei dati

La sicurezza verra valutata in base alla percentuale degli effetti collaterali e delle al-
terazioni degli esami di laboratorio. Il data base dei pazienti inclusi in lista e di quelli
trapiantati sara centralizzato presso il CNT. Sulla casistica potranno essere condotti
eventuali studi nested proposti dai centri partecipanti e condotti secondo le norme di
Cui sopra

L'analisi di sopravvivenza verra eseguita secondo il metodo di Kaplan Meyer e I'analisi
multivariata verra condotta secondo il modello di Cox. | dati verranno confrontati con
quelli di una coorte parallela di pazienti candidati a trapianto negli stessi centri osservati
consecutivamente e con caratteristiche demografiche ed eziologia dell’epatopatia compa-
rabili a quelle dei pazienti HIV+.

A tal fine ogni centro infettivologico che propone I'immissione in lista di un candidato
al trapianto dovra fornire, per ogni candidato, due pazienti con infezione da HIV ed in-
sufficienza epatica potenzialmente trattabile con trapianto ma non ammissibile per man-
canza dei criteri e quattro pazienti HIV positivi non epatopatici senza coinfezione con vi-
rus epatitici appaiati per carica virale e numero di linfociti circolanti CD4+. Tali pazienti sa-
ranno sottoposti agli stessi controlli controlli clinici e bioumorali previsti dal presente pro-
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tocollo ed al congelamento dei materiali biologici. Per tale attivita dovra essere richiesto
specifico Consenso Informato.

Attivazione locale del Programma.

Il protocollo deve essere approvato dal CE del Centro Coordinatore (CNT) e ai sensi del-
la normativa vigente dai CE indipendenti di tutte i Centri Trapianto coinvolti. L'approva-
zione deve essere formalizzata con atto ufficiale del Legale Rappresentante.
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Parte Il

MODULO DI INFORMAZIONE PER IL PAZIENTE

Premessa

Le persone con infezione da HIV e contemporanea infezione da virus dell’epatite B e/o del-
I'epatite C presentano rischio elevato di sviluppare una malattia epatica cronica severa. Si-
no ad ora queste persone sono state escluse dalla procedura di trapianto, principalmente
a causa della diffusa convinzione che I'immunosoppressione necessaria per la procedura
del trapianto potesse peggiorare il decorso dell'infezione da HIV.

L'attuale armamentario terapeutico per I'infezione da HIV ha determinato un netto mi-
glioramento della sopravvivenza a lungo termine e una marcata riduzione dell'incidenza
di AIDS, permettendo di considerare adesso alcuni soggetti con infezione da HIV candida-
bili per il trapianto.

In Italia, sulla base delle primissime esperienze disponibili, ancora limitate in termini di
consistenza numerica e durata del follow-up, condotte all'estero, il Centro Nazionale Tra-
pianti e la Commissione Nazionale AIDS hanno promosso un Programma sperimentale con
lo scopo di valutare sicurezza ed efficacia del trapianto di fegato da donatore cadavere nel
trattamento dell'insufficienza epatica terminale in soggetti con infezione da HIV.

Mi é stato richiesto di partecipare a questo Programma poiché sono affetto/a da con ma-
lattia epatica grave che risponde ai criteri di immissione in lista per trapianto di fegato e
sono portatore/portatrice di infezione da HIV.

PROCEDURE

Se aderiro al programma e firmero questo Consenso Informato, saro sottoposto/a alle se-
guenti procedure:

Screening: In aggiunta alle indagini, immunologiche, strumentali e bioumorali necessarie per
I'inserimento in lista per trapianto di fegato, saro sottoposto/a ad esami e procedure per de-
terminare la mia idoneita a partecipare al programma. Sara attentamente valutata la mia
anamnesi remota e recente e ogni terapia anti-HIV che ho assunto e/o che sto assumendo.
Saro sottoposto/a ad un esame fisico completo e ad una radiografia del torace.

Saranno raccolti campioni di urine, espettorato e circa 25 ml del mio sangue per esami di
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laboratorio, che includono i test per la sifilide, I'epatite B e C e altri patogeni opportuni-
sti, esami biochimici, tossicologici, la conta dei linfociti CD4+, la carica virale (HIV-RNA;
quantita di HIV nel mio sangue), e test immunologici (test per valutare il mio sistema im-
munitario). Sulla base dei risultati della sierologia per la sifilide, potrebbe essere necessa-
rio prelevare un campione del mio liquido cerebrospinale (il fluido che circonda il mio cer-
vello e il mio midollo spinale). Per questa procedura, mi sara chiesto di stendermi su un let-
tino in decubito laterale, con le gambe raccolte al mio torace e ambedue le braccia rac-
colte attorno alle ginocchia. Una leggera anestesia locale verra applicata nella zona dove
il fluido verra prelevato. Un ago sottile viene inserito tra due vertebre, in zona lombare.
Una volta che I'ago verra posizionato, verranno prelevati circa 5 ml di fluido. L'esecuzione
di questa procedura richiede circa trenta minuti.

Se sono donna in eta fertile una parte del sangue raccolto sara utilizzata per il test di gra-
vidanza. Se saro gravida, non mi sara possibile partecipare a questo Programma. Non do-
vro rimanere gravida o pianificare una gravidanza durante questo studio. Saro sottoposta
a Pap-test per raccogliere cellule della mia cervice uterina. Per questa procedura, saro sot-
toposta a visita ginecologica e uno strumento chiamato “speculum” sara usato per esami-
nare la mia cervice. Con una minuscola spazzola e una spatola saranno raccolte le cellule
per un'analisi al microscopio.

Sara rivalutato il mio status vaccinale. Se il mio stato di immunizzazione non risultera ade-
guato o i miei test per le epatiti risulteranno negativi, mi verranno praticate iniezioni nel
muscolo del braccio per ogni singolo vaccino contro la polmonite, I'epatite A e |'epatite B.
Saro sottoposto/a ad un test cutaneo per la tubercolosi (PPD) che mi sara somministrato
mediante un‘iniezione di liquido contenente la sostanza per I'esecuzione del test, per via
intradermica sulla superficie del mio braccio. Dovro rimanere presso la struttura ospeda-
liera per almeno 20 minuti dopo I'iniezione per valutare ogni possibile reazione. Mi sara
richiesto di ritornare dopo 48 ore per valutare |'esito del test cutaneo praticato. In caso di
positivita dell'intradermoreazione verranno effettuati ulteriori accertamenti e verro sot-
toposto a trattamento preventivo con farmaci antitubercolari.

Se i medici lo riterranno opportuno per il completamento della mia valutazione neurolo-
gica o delle condizioni mentali, verro sottoposto/a a Risonanza Magnetica cerebrale per
escludere alcune infezioni. Per questa procedura, saro disteso in un letto molto stretto che
sara posto in un tunnel stretto aperto alle estremita. Giacero in questo modo per circa
un’ora e durante questo periodo sentird un rumore di fondo.

Sulla base dei risultati della Risonanza Magnetica, potrebbe essere necessario prelevare un
campione del mio liquido cerebrospinale (il fluido che circonda il mio cervello e il mio mi-
dollo spinale), secondo le modalita descritte in precedenza.
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Idoneita al trapianto: se questi test ed esami stabiliranno la mia idoneita a partecipare e io sard
d'accordo a continuare la mia partecipazione, verrd posto/a in una lista e preparato/a a rice-
vere un trapianto di fegato da donatore cadavere, appena un organo idoneo si rendera di-
sponibile. L'attesa di un organo potra richiedere un periodo variabile da alcuni mesi ad alcuni
anni. L'assegnazione dell'organo avverra secondo le norme esistenti che regolamentano que-
sta attivita. La partecipazione a questo Programma non mi fornira la garanzia che un organo
idoneo diventi disponibile. Nell'attesa di ricevere un fegato per il trapianto, mi sara richiesto
di avere una conta dei linfociti CD4+ e una viremia plasmatica HIV, effettuati a cadenza bime-
strale presso il mio centro di riferimento e dovro inviare I'esito via FAX ai Responsabili di que-
sto Programma. La mia idoneita sara determinata sulla base della piu recente determinazione
dei CD4+ e della carica virale, effettuati non oltre le otto settimane prima del trapianto.

Ricovero: Durante il ricovero per le procedure per il trapianto sard visitato quotidiana-
mente per un esame fisico, sarod sottoposto ad esami bioumorali ed immunologici, alla va-
lutazione delle terapie e all'attento studio dei miei sintomi.

Terapie: Saro sottoposto/a a terapie immunosoppressive che consistono in ciclosporina, ta-
crolimus prednisone (cortisone), e/o micofenolato mofetil. La terapia antiretrovirale consi-
stera in combinazioni di farmaci approvati per il trattamento dell'infezione da HIV, in ac-
cordo con il mio Centro di provenienza.

Visite di valutazione post-trapianto: dopo il ricovero verrd sottoposto/a a numerose visite
cliniche (almeno 14 nel primo anno successivo al trapianto; almeno ogni 12 settimane nel
corso del secondo e terzo anno; ogni sei mesi nel quarto e quinto anno). Ad ogni visita
verra effettuata una valutazione fisica, laboratoristica, un RX del torace. Il PPD verra ripe-
tuto ogni 6 mesi se saro risultato negativo in occasione dello screening pre-trapianto.

Dovro effettuare delle biopsie epatiche con cadenza annuale nel corso dei primi cinque
anni post-trapianto. Biopsie epatiche per individuare le cause di alterazioni della funzio-
nalita epatica (reazioni di rigetto, epatiti infettive, etc.) verranno effettuate in base alle
necessita cliniche a discrezione dei medici del Centro Trapianti.

Per motivi di sicurezza, dovrd mantenere costantemente informato lo Staff medico dei
nuovi farmaci che assumero per qualunque ragione, o saro intenzionato/a ad assumere.
Per tale motivo, potro essere sottoposto/a a test di laboratorio, strumentali aggiuntivi, al-
lo scopo di monitorare le mie condizioni generali.

Determinazioni dei livelli ematici di farmaci: Una parte del sangue raccolto in occasione di
ogni visita verra utilizzato per la determinazione plasmatica del livello dei farmaci antire-
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trovirali e immunosoppressori. Inoltre, durante il periodo della durata del presente pro-
gramma, campioni di sangue saranno raccolti ad intervalli orari determinati, nell'arco di
24 ore, come seque: durante il ricovero per le procedure e ogni qualvolta verranno modi-
ficati i farmaci della terapia anti-retrovirale o di quella immunosoppressiva, o in occasione
degli episodi di rigetto. In caso di fondato sospetto clinico verro sottoposto/a a controllo
tossicologico urinario.

Congelamento di campioni di sangue: Una parte del sangue raccolto durante le visite di
controllo alle quali saro sottoposto/a, verra congelato per studi futuri. | campioni verran-
no congelati e conservati in forma anonima ed identificabili solo con codice, presso I'lsti-
tuto Nazionale delle Malattie Infettive - L.Spallanzani - con sede a Roma. Solo personale
di ricerca avra accesso a questo materiale. lo sard informato/a circa gli esiti di tali future
ricerche ritenuti rilevanti per il mio stato di salute. Posso acconsentire o rifiutare, esplici-
tandolo nell’ultima pagina di questo documento di Consenso Informato.

Contraccezione: Devo praticare un efficace sistema di prevenzione della gravidanza nel
corso di questo programma, poiché la gravidanza non é ritenuta compatibile con le prati-
che di trapianto e le successive terapie previste.

Esclusione dal programma: Posso essere escluso/a dal programma senza il mio consenso
per le seguenti ragioni:

* Gravidanza o allattamento;

* Perdita dei criteri di idoneita;

* Incapacita di rispettare gli appuntamenti o di seguire con precisione le istruzioni previ-
ste dal programma;

* Sviluppo di effetti collaterali gravi determinati dai farmaci previsti dal programma;

¢ Cancellazione o sospensione del programma.

RISCHI/DISAGI

Procedura di trapianto: Il trapianto di fegato nei soggetti con infezione da HIV & una pra-
tica sperimentale, per tanto alcuni rischi aggiuntivi sono sconosciuti.

Periodo di attesa: Poiché potrei aspettare a lungo prima che sia reperito un fegato com-
patibile, potrei non mantenere i criteri di idoneita previsti dal presente programma.

Le terapie immunosoppressive necessarie al trapianto includono la ciclosporina, il tacroli-
mus, il micofenolato mofetil, e gli steroidi (cortisonici) e la loro assunzione potrebbe peg-
giorare l'infezione da HIV, con il risultato di una progressione verso I'AIDS conclamata, con
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aumento delle infezioni opportunistiche e conseguente possibile morte. Questi farmaci
potrebbero anche determinare una piu rapida progressione delle infezioni che interessa-
no il fegato, quali il virus dell’epatite B e dell'epatite C.

Ciclosporina e Tacrolimus riducono la funzionalita del sistema immunitario, determi-
nando una maggiore suscettibilita alle infezioni. In uno studio di pazienti con infezio-
ne avanzata (AIDS), cio ha determinato un rischio aumentato di infezioni correlate ad
AIDS. Gli effetti collaterali osservati nei pazienti che assumono ciclosporina o tacroli-
mus consistono in cefalea, diarrea, nausea, vomito, agitazione ed intorpidimento. E
possibile un peggioramento della funzionalita renale (tossicita renale) o un aumento
della glicemia, rare dopo una singola dose. Il trattamento cronico con ciclosporina o ta-
crolimus comprende tossicita renale, aumento della glicemia, aumento della pressione
arteriosa, e aumentato rischio di infezioni e neoplasie causate dalla soppressione del si-
stema immunitario.

E noto che la ciclosporina o il tacrolimus possono determinare effetti collaterali al feto e
non devono essere assunte dalle donne gravide o che allattano.

Ciclosporina o tacrolimus in combinazione con anti-retrovirali: non € ancora completa-
mente noto come interagiscano fra loro gli immunosoppressori ed i farmaci anti-retrovi-
rali. | trattamenti di combinazione fra queste due classi di farmaci potrebbero causare I'in-
cremento degli effetti collaterali. Esiste anche la possibilita che questi farmaci determini-
no I'aumento o la diminuzione dei livelli plasmatici dei farmaci anti-retrovirali, con la con-
seguente ridotta soppressione della replicazione del virus HIV e una progressione dell'in-
fezione data la diminuita/assente efficacia dei farmaci che assumo. Livelli ridotti ed ineffi-
caci di farmaci anti-retrovirali possono essere la causa del peggioramento dell'infezione e
determinare una maggiore suscettibilita allo sviluppo di infezioni opportunistiche.

Micofenolato mofetil € un potente farmaco immunosoppressore che ha dimostrato una al-
ta efficacia nella prevenzione del rigetto. Gli effetti collaterali piu frequenti sono la diar-
rea, la nausea, il vomito, il dolore addominale, la stipsi, la perdita dellappetito e la diffi-
colta nella digestione. Sono state inoltre osservate anemia, piastrinopenia, e leucopenia.

Prednisone € un potente immunosoppressore che & usato per il mantenimento per contri-
buire al mantenimento della funzione del fegato trapiantato e per il trattamento degli
episodi di rigetto acuto. Gli effetti immunosoppressori di questo farmaco possono contri-
buire ad aumentare la suscettibilita alle infezioni.

| comuni effetti collaterali osservati nei soggetti che assumono cronicamente il predniso-
ne sono cambiamenti del comportamento, aumento dellappetito, ulcerazioni gastro-duo-
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denali, modificazioni della massa muscolare e grassa, assottigliamento della cute, aumen-
to della glicemia, aumento del rischio di soppressione corticosurrenalica e di suscettibilita
alle infezioni virali, batteriche e fungine.

Vaccinazione anti-pneumococcica (Pneumovax”23): Sono comuni il dolore, la sensazione di
calore, I'arrossamento e la tensione nel punto dove & avvenuta l'iniezione, che usualmente si
puo protrarre per meno di 48 ore. Occasionalmente si pud osservare una reazione febbrile
della durata di meno di 24 ore, successive la vaccinazione. Pud raramente seguire anche una
sintomatologia di tipo influenzale. Raramente sono state descritte severe reazioni allergiche,
eruzioni cutanee estese, artriti, dolori articolari e ingrossamento dei linfonodi. Pazienti con al-
cune malattie del sangue, possono sviluppare piastrinopenia o anemia.

Le reazioni locali (limitate al punto di iniezione) sono piu frequenti tra quei soggetti gia
sottoposti a questo tipo di vaccinazione.

Vaccinazione anti-epatite A (HAVRIX): Molti degli effetti sono lievi e durano meno di 24
ore. Il piu frequente & il dolore nel punto dell'iniezione (fino al 56%). La cefalea é segna-
lata dal 14% degli adulti. Altri effetti collaterali sono la sensazione di calore, I'arrossa-
mento e la tensione nel punto dove & avvenuta l'iniezione, la spossatezza, la febbre, la
sensazione di malessere, la perdita dell'appetito o la nausea.

Meno dell’1% delle iniezioni & associato eruzioni cutanee estese, secchezza delle fauci, do-
lore allo stomaco, diarrea, modificazioni del gusto, vomito, dolore articolare e muscolare,
ingrossamento dei linfonodi o problemi neurologici. La vaccinazione per I'epatite A & rac-
comandata per le persone a rischio aumentato di infezione. La vaccinazione di una perso-
na che & gia immune per |'epatite A non aumenta il rischio di effetti collaterali.

Biopsia epatica: Un'agobiopsia epatica pud determinare sanguinamento nella cavita peri-
toneale in circa 1 caso su 1000. Il sanguinamento grave puo richiedere I'intervento chirur-
gico urgente. Il rischio di morte riconducibile a complicanze di una biopsia epatica é sti-
mato in 1 caso su 10 000 biopsie epatiche. In casi rari la biopsia pud determinare un dan-
no a carico di altri organi addominali o toracici. Circa 1 soggetto ogni 50 riferisce dolore
significativo dopo biopsia epatica.

Test cutaneo per la TBC (PPD): Le reazioni nel sito di inoculo possono comprendere sensa-
zione di tensione, prurito, e formazione di vescica.

Risonanza Magnetica: Dato che la macchina agisce come un grande magnete essa puo de-
terminare il movimento di oggetti metallici. Se ho materiale metallico o schegge nel mio cor-
po (frammenti negli occhi, clip, impianti acustici, stimolatori nervosi pace maker) non potro
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sottopormi a questo esame. Potro essere inoltre colto/a da crisi di claustrofobia, o di disturbo
determinato dal rumore di fondo. Al momento dell'esecuzione dell'esame, potrebbe essere
richiesto di trattenere il respiro per un certo periodo di tempo e questo potrebbe risultare di-
sagevole. Posso avvertire un aumento della mia temperatura corporea durante I'esame. Inol-
tre, sono possibili reazioni allergiche al mezzo di contrasto che verra utilizzato

Il rischio per il feto derivante dalla Risonanza Magnetica € ignoto.

Puntura Lombare puo causare disturbo locale, dolore ipotensione arteriosa e molto rara-
mente infezione del sito di iniezione. Il piu diffuso effetto collaterale € la cefalea causata dal
prelievo di liquido cefalorachidiano. In alcuni casi la cefalea pud essere severa e puo durare
alcuni giorni fino ad una settimana. La cefalea puo essere trattata con antidolorifici.

Radiazioni: Partecipando a questo programma riceverd una dose significativa di radiazio-
ni, maggiore di quella derivante dalla naturale esposizione, e pud condurre ad un rischio
teorico. Se sono particolarmente interessato alle esposizioni a radiazioni, potro discuterne
con gli sperimentatori.

Prelievo di sangue puo determinare modesto disagio, dolore, sanguinamento o bruciore
nel punto di iniezione e raramente infezione.

Pap Test: Questa procedura puo essere disagevole per la posizione e |'utilizzo dello specu-
lum. Puo seguire un modesto sanguinamento.

Posizionamento di catetere pud determinare modesto disagio, dolore, sanguinamento o
bruciore nel punto di inserzione e complicarsi con una infezione.

Nuovi rischi potenziali ed ignoti: Possono esistere rischi che sono al momento ignoti. lo
sar0 puntualmente informato circa ogni novita che emergera durante il programma che
possa condizionare la mia decisione di continuare la partecipazione.

Privacy: La partecipazione al programma sottintende la tutela della mia privacy secondo le
normative in vigore in Italia. Saro sottoposto a screening tossicologici. Le cartelle cliniche
e ambulatoriali saranno esaminate da personale medico autorizzato dal Centro Naziona-
le Trapianti. Firmando questo Consenso Informato, lo acconsento che le mie cartelle clini-
che possano essere valutate e studiate per la buona conduzione del Programma. In nessun
report o pubblicazione saranno utilizzate le identita personali. Se accetto di partecipare a
questo Programma, sara creata una mia cartella clinica presso il Centro Trapianti dove
verrd inserito in lista d'attesa e i miei dati saranno trasmessi al Centro Nazionale Trapianti.
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Trattamento ed eventuali compensi per complicanze o effetti indesiderati correlati alle
procedure previste dal programma.

Se svilupperd complicanze quale conseguenza di essere parte di questo studio, riceverd
tutti i trattamenti necessari per la loro risoluzione. | costi di trattamento verranno coperti
dal Servizio Sanitario Nazionale, secondo le procedure gia esistenti. Non & previsto alcun
risarcimento per il paziente che sviluppi complicanze correlate alla procedura di trapianto
o che manifesti progressione dell'infezione da HIV.

Benefit

Non sono previsti premi né compensi in denaro o in ogni altra forma. Avro pero attiva-
mente contribuito alla comprensione degli aspetti scientifici del trapianto di fegato nei
soggetti con infezione da HIV.

COSTI

Nessun costo diretto o indiretto aggiuntivo derivante dall’adesione a questo programma
mi potra mai essere addebitato.
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Questo programma mi & stato spiegato dal Dr./Prof.
e le mie domande hanno ricevuto una risposta chia-
ra ed esauriente. lo ho compreso i contenuti del Programma che mi & stato proposto.

Se dovessi avere altre domande, potro contattare il Dr./Prof.
al numero telefonico 0 presso

Firmando questo modulo di consenso, dichiaro di aver compreso tutte le affermazioni e
spiegazioni in esso contenute.

CONSENSO
Mi sono state fornite copie datate e firmate del modulo di consenso.
LA PARTICIPAZIONE AL PROGRAMMA E VOLONTARIA. lo ho il diritto di declinare la par-

tecipazione o cancellarmi in ogni momento senza pregiudizio o condizionamento delle cu-
re mediche. Se partecipero, devo sottoscrivere questo Consenso Informato.

Nome e Cognome del paziente (stampatello)

Firma del paziente Data

kkkkkkkkkhkkhkkkkkkk

La persona considerata per il Programma non & capace di esprimere consenso perché mi-
norenne. Mi & stato chiesto di acconsentire ad includere in questo Programma mio figlio/a
o il bambino/a a me affidato come Tutore.

Firma del Parente o del Tutore Data

Firma della persona che ottiene il consenso Data

kkkkkkkkkkhkhkkkkkkk

Acconsento al prelievo e alla raccolta del mio sangue per futuri test o studi.

oS o No

iniziali del paziente
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PARTE Il

PROCEDURE

1. DEFINIZIONI

CMC: Comitato Medico Chirurgico

CRT: Centro di Riferimento Regionale Trapianti
U.0.: Unita Operativa

UNOS: United Network Organ Sharing

C.N.T.: Centro Nazionale Trapianti

2. CONTENUTO

3.1. Premessa

Questo documento ha la finalita di indicare:

1. i criteri e i metodi di valutazione clinico-strumentale del paziente valutabile ai fini del-
I'inserimento in lista per trapianto di fegato

2. i criteri e i metodi di valutazione clinico-strumentale necessari al follow up dei pazienti
gia inseriti in lista d'attesa

3. Le modalita di gestione del paziente in presenza di complicanze

4. Le indagini aggiuntive OBBLIGATORIE alle quali sottoporre il paziente HIV positivo.

3.2. Controlli clinico-strumentali sul paziente candidato al trapianto di fegato
Anamnesi, esame obiettivo, peso, altezza, pressione, polso

Esami di Laboratorio

* Biochimici Siero Glucosio
Colesterolo totale
Trigliceridi
Azoto Ureico
Creatininemia
Acido urico
Proteine Totali
Elettroforesi Proteine
Bilirubina Frazionata
Colinesterasi
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Fosfatasi Alcalina
Gamma GT

GOT - GPT

LDH

Sodio

Potassio

Calcio

Fosforo
Magnesio

Ferro

Trasferrina
Ferritina (gene HFE se elevata)

¢ Biochimici Urina
(solo in caso di Insuff. Ren)

Urea urine
Clearance creatinina
Sodio Urina
Potassio Urina

¢ Ematologia Emocromo con formula
Piastrine
VES

¢ Urina Esame completo urine

¢ Immunologia

Immunoglobuline dos.
Crioglobuline e Criocrito (solo HBV e HCV)
Autoanticorpi non-organo specifici

¢ Test Reumatici

Proteina C reattiva

¢ Markers tumorali

Alfa-Fetoproteina

Ca 199

CEA

CA 125 (nelle donne)
CA15-3 (nelle donne)
PSA (nei maschi)

* Ormoni TSH, FT3 - FT4

Esami della funzionalita coagulativa

Attivita protrombinica (INR)
Hepatoquick
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Fibrinogeno
D-Dimero
Antitrombina IlI

Indagini sierologiche per malattie da virus

Sierologia per HIV

Sierologia per Cytomegalovirus
Sierologia per Epstein-Barr
Sierologia per Herpes Simplex
Sierologia per VZV

Sierologia per HHV-6
Sierologia per HHV-8
Sierologia per Toxoplasma
Sierologia per Lue (FTA Abs)
Sierologia per Parvovirus B19
NB: ripetere in occasione del controllo
trimestrale gli esami negativi

 Markers Epatite

Markers HBV (in caso di negativita vaccinare)
HBV-DNA (PCR)

Anti delta IgG e IgM

Anti HAV (in caso di negativita vaccinare)
Anti HCV (se positivo)

HCV-RNA quantitativo e Genotipo se Anti
HCV positivita

¢ Esami colturali per batteri e miceti

Tampone nasale per MRSA

Coprocoltura

Esame parassitologico delle feci (3 campioni)
Urinocoltura

Tampone faringeo

Esame colturale dell'espettorato

Tampone vaginale

Tutti questi esami da ripetere ogni 3 mesi

Esecuzione intradermoreazione PPD (Mantoux): 5Ul da ripetere ogni 6 mesi se cutinegativita

Tipizzazione e gruppo sanguigno
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Esami strumentali

Ecografia addominale completa (compresi vescica e prostata negli uomini) con studio Dop-
pler epato-portale con quesito specifico di:

* pervieta vena porta;

* presenza di shunt spontanei spleno-renali

Rx torace in 2 proiezioni

Rachide lombare in 2 proiezioni

Ortopantomografia dentaria

PAP test ed eco pelvica, Mammografia se eseguita da piu di un anno.

TC spirale dell'addome

Angiografia epatica (nei casi di sospetta trombosi portale)
Esofago-Gastro-Duodenoscopia con valutazione delle varici e gastropatia ipertensiva
Colonscopia (dopo i 50 anni)

Fundus oculi (solo nei pazienti diabetici)

Biopsia epatica (necessaria solo nei casi di epatopatia criptogenetica, eventualmente da
eseguire per via transgiugulare se vi sono controindicazioni a quella percutanea)

ERCP e/o RM colangio nelle malattie colestatiche croniche non CBP

RM cerebrale negli etilisti

Consulenze specialistiche

Consulenza Psichiatrica
Cardiologica con Ecocardiogramma ed Elettrocardiogramma
Pneumologica e prove di funzionalita respiratoria
Neurologica ed EEG
Ginecologica con PAP-test se esequiti da piu di un anno
Chirurgica
Anestesiologica
Infettivologica
Le valutazioni anestesiologiche e chirurgiche vanno eseguite al termine del protocollo




@ | DOCUMENTI

Esami aggiuntivi nel protocollo di screening

¢ Donne ed epatopatie colestatiche calciuria, fosfaturia, paratormone, calcitonina,
idrossiprolinuria, Densitometria Ossea

* Epatopatie criptogenetiche ANCA, AGA, anti-Transglutaminasi,
Ceruloplasmina, alfa-1-antitripsina, Cupruria,

¢ Pazienti di eta superiore a 60 anni TC polmonare e Visita ORL nei fumatori
Eco tiroide

TC cerebrale o RM encefalo

Doppler CV e arti inferiori

Eventuale scintigrafia miocardica a giudizio
del cardiologo

Terminata la valutazione, la documentazione clinica del paziente candidato al trapian-
to di fegato il medico referente dell’'U.0. compila I'apposita “Scheda presentazione pa-
ziente” e la presenta al CMC per la richiesta di inserimento in lista d'attesa.

| pazienti inseriti in lista d'attesa sono sottoposti ai sequenti trattamenti profilattici:

Profilassi nel paziente messo in lista

1. Vaccinazione antipneumococcica

2. Vaccinazione antifluenzale

3. Vaccinazione anti epatite B (se non anticorpi)

4. Vaccinazione anti epatite A (se non anticorpi)

5. | pazienti colonizzati da MRSA a livello nasale verranno sottoposti ad un trattamento di
“decolonizzazione” con un unguento a base di mupirocina 2% (2 applicazioni al di per 5 gior-
ni); se colonizzati a livello cutaneo verranno sottoposti a bagni quotidiani per 10 giorni con
sapone a base di clorexidina; al termine della terapia verranno ripetuti tamponi di controllo.
6. Se PPD+ 0 anamnesi di infezione tubercolare-> consulenza infettivologica

3.3. Classificazione dei pazienti in lista d'attesa e loro gestione

| PAZIENTI SONO ELENCATI ENTRO LA LISTA SUDDIVISI:
* in 4 gruppi sanguigni
¢ in ordine di status
¢ all'interno dello status in ordine di score CTP (vedi tabella “Score Child-Turcot-Pugh”)
* a parita di score, per anzianita di permanenza nello specifico status
| pazienti in lista attiva sono classificati secondo stato UNOS: 7, 3, 2B, 2A, 1..
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3.3.1. Pazienti in stadio UNOS 7

Pazienti temporaneamente inattivi. Pazienti che hanno perso i requisiti minimi per la
permanenza in lista o hanno acquisito controindicazioni temporanee.

La sospensione per complicanze intercorrenti non interrompe I'anzianita di lista. La so-
spensione per perdita temporanea dei requisiti minimi o per mancanza del periodico ag-
giornamento interrompe I'anzianita di lista. Dopo un anno di sospensione per persisten-
te mancanza di requisiti minimi il paziente esce dalla lista. La successiva ricomparsa dei re-
quisiti comporta la necessita di ristudiare il paziente che se riammesso in lista, acquisisce
anzianita dal momento del reinserimento.

3.3.2. Pazienti in stadio UNOS 3
| pazienti in stadio UNOS 3 verranno valutati di routine ogni 3 mesi presso gli ambula-
tori di epatologia e day hospital delle singole U.O. che provvederanno a:

* valutazione status paziente con eventuale effettuazione di esami laboratoristici e stru-
mentali

o verifica e conferma delle indicazioni al trapianto

* riscontro di eventuali controindicazioni temporanee e sospensione temporanea dalla li-
sta e trattamento delle condizioni morbose (comunicazione immediata della segreteria ed
immediata operativita del provvedimento)

o riscontro di eventuali controindicazioni assolute e irreversibili al trapianto con esclusio-
ne dalla lista (comunicazione immediata della segreteria ed immediata operativita del
provvedimento)

o emissione del referto riassuntivo per il curante

* aggiornamento periodico con invio ogni 3 mesi della scheda riepilogativa (score CTP,
episodi di scompenso ed eventuali dimensioni dell’ HCC) alla segreteria del Program-
ma Trapianto di Fegato, e al Comitato di Controllo istituito presso il Centro Naziona-
le Trapianti.

3.3.3. Pazienti in stadio UNOS 2B

| pazienti in stadio UNOS 2B (CTP 210 o CTP >7 con episodi di emorragia digestiva, asci-
te resistente alla terapia diuretica, sindrome epato-renale, encefalopatia severa, epato-
carcinoma) verranno ricoverati presso le unita operative di afferenza.

Modalita di ricovero: attraverso il Pronto Soccorso dell’ospedale di riferimento
(soprattutto per i non residenti e per garantire, soprattutto nelle condizioni di emer-
genza, un primo soccorso intensivo), dove dopo gli eventuali provvedimenti tera-
peutici urgenti, il medico provvedera all'invio al reparto dell’'unita operative di rife-
rimento.
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Modalita di trattamento

Le condizioni che hanno determinato lo status UNOS 2B (emorragia digestiva,
ascite/idrotorace intrattabile, sindrome epatorenale, peritonite batterica spontanea, ence-
falopatia severa, comparsa di epatocarcinoma) vengono trattate nelle U.O. di afferenza
mediante protocolli comuni concordati in ambito aziendale dalle U.O. afferenti al pro-
gramma trapianto. Quando la condizione che ha determinato il passaggio a status 2B vie-
ne risolta il paziente viene listato in status 3. Quando la condizione che ha determinato il
passaggio a stato 2B si aggrava ed il paziente necessita di terapia intensiva e ricovero per-
manente passa a stato 2A.

Anche per il paziente in stato 2B si applica:
o il riscontro di eventuali controindicazioni temporanee o permanenti al trapianto con
esclusione dalla lista
* aggiornamento ogni 3 mesi o quando il medico referente lo ritenga opportuno.

3.3.4 Pazienti in stadio UNOS 2A
Sono pazienti ricoverati permanente e trattati intensivamente.
Vengono rivalutati ogni 7 giorni per confermare lo stato o variarlo.

3.4. Controlli clinico-strumentali sul paziente inserito in lista per il trapianto di fegato

Ogni U.0. di riferimento procede alla programmazione dei controlli clinico-laboratori-
stici e strumentali dei pazienti in lista che vengono controllati ogni tre mesi ed ogni qual-
volta il medico referente lo ritenga opportuno.

Follow up da eseguire almeno con cadenza trimestrale

Visita medica con anamnesi infettivologica

¢ Esami di Laboratori o Azotemia, Creatinina, Sodio, Potassio, Esame
delle urine, Glicemia, Emocromo, Piastrine,
Albuminemia, Tempo di Quick, Colinesterasi,
Bilirubina,GOT, GPT, gammaGT, Fosfatasi Al-
calina, Alfafetoproteine,

¢ Esami Colturali Tampone nasale per S.aureus
Coprocultura
Esame parassitologico delle feci (3 campioni)
Urinocoltura
Tampone faringeo
Esame colturale dell'espettorato
Tampone vaginale
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Follow up da eseguire almeno con cadenza trimestrale (continua)

¢ Esami Virologici Markers Epatite B ed HBV-DNA (sia quantitativo
che qualitativo) sia nei pazienti HBsAg-positivi
sia in quelli con persistente risposta anticorpale
(HbeAb e/o HbsAb positivi)
Esami sierologici risultati negativi al momento
dell'inserimento

Controlli immunologici e virologici con cadenza BIMESTRALE (continua) DELL'INFEZIONE DA HIV

¢ Esami Virologici Viremia plasmatica
¢ Esami Immunologici Conta linfociti CD4+ (n° assoluto e percentuale)
* Ecografia Addominale con valutazione doppler

Esami follow up da eseguire almeno una volta all'anno

* Visita chirurgica ed anestesiologica

L'avvenuto controllo trimestrale deve essere comunicato alla Segreteria del program-
ma Trapianto di fegato e al Comitato di Controllo istituito presso il Centro Nazionale Tra-
pianti tramite I'apposita “Scheda aggiornamento dati trimestrale”.
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REQUISITI DEL CENTRO

Disponibilita ad effettuare idonea criopreservazione con N, liquido di cellule mononu-
cleate, e di liquote di siero e plasma a -80°.

E previsto il congelamento di:

Materiale biologico del ricevente, alle scadenze previste dalla Flow chart:
* 4 vials da 15x10° cellule

¢ 8 vials da 1 ml di siero

¢ 8 vials da 1 ml di plasma

¢ 2 cunei del fegato nativo

Materiale biologico del donatore:
* milza

* 4 vials da 15x10¢ cellule

¢ 8 vials da 1 ml di siero

¢ 8 vials da 1 ml di plasma

Il materiale verra stoccato presso I'lstituto Nazionale di Malattie Infettive (L.Spallanza-
ni - Roma) per succesivi studi, la cui effettuazione sara subordinata all'approvazione di
specifici protocolli approvati dal CNT.
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LEGENDA:

1. X" = ogni 12 settimane

2. X* = ogni 6 mesi

3. Solo il giorno del ricovero; se completato nei precedenti 2 mesi per screening, non & ne-
cessario ripetere.

4. Ogni giorno di ricovero

5. La RM sara effettuata se necessaria per valutazione ulteriore di esami neurologici anor-
mali o cambiamenti dello stato mentale; LCR JC virus se indicato da rilievi clinici o RM.
Terapia sostitutiva con fattori della coagulazione sara richiesta per individui con pato-
logie emorragiche.

6. Studi ripetuti solo se indicati per diagnosticare nuova infezione, non in pazienti con evi-
denza di infezione pregressa

7. Studio effettuato solo se HBsAg positivo

8. Studio effettuato solo se HCV Ab positivo.

9. Il PPD deve essere effettuato ogni 6 mesi.



