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RIASSUNTO

Presupposti. Il processo decisionale che porta all’allocaziomeunl particolare
organo da donatore cadavere o da donatore viventma specifico ricevente di
trapianto di fegato € fortemente influenzato dzbpgmatiche etiche.

Scopo dello studio. a) “Rappresentare” in modo efficace il potenziale &quo
realizzabile tra i diversi principi etici coinvoltnel trapianto di fegatdo)
“Costruire” un modello matematico decisionale inadyp di oggettivare e
guantificare questi elementi etici.

Metodi. L’equilibrio etico auspicabile nel trapianto di #Q puo essere
rappresentato attraverso un triangolo, al cui eersuperiore vi € itransplant
benefit (spettanza di vita con il trapianto meno quellazseit trapianto) ed ai
vertici inferiori il danno potenziale alla lista attesa ed al donatore vivente.
Abbiamo quindi costruito un modello matematico darkbv per oggettivare e
quantificare il triangolo dell'equilibrio etico. Léonti dei dati per costruire e
validare il modello sono state: il sito online UNGCE&l il database prospettico di
Padova su un nuovo sistema di allocazione.

Risultati. Il nostro Centro si caratterizza per un numero iStivamente
maggiore di pazienti in lista d’'attesa (150 vs.,58)numero di organi/anno (72
vs. 30) e di proporzione di tumori epatici in lig88% vs. 10%) rispetto al centro
tipico degli USA. Il rischio annuo diropout dalla lista nei pazienti con tumore é
risultato invece significativamente minore nel mostentro rispetto a quello
americano (17% vs. 31%).

Utilizzando diversi possibili scenari clinici, ibstro modello ha dimostrato che é
possibile oggettivare, misurare e modulare I'impattinico — prognostico dei
seguenti principi etici: principi utilitaristici debenefit e del danno alla lista,
principio d’urgenza individuale, principio della ima chance, principio
paternalistico (protezione del donatore vivente) pancipio d’autonomia
decisionale del donator&onclusione. Abbiamo costruito e validato il primo
sistema prognostico - decisionale costituito daawdr sia cliniche che etiche in

grado di influenzare I'efficacia del trapianto dgato.



Background. The decision process allocating a specific orgamfa cadaveric or
a living donor to a particular liver transplantatigLT) recipient is strongly
influenced by ethical issues.

Aims. a) To effectively represent the potential equipoiskieable between the
different ethical principles involved in LTb) To construct a mathematical
decision model able tabjectify and quantify these ethical aspects.

Methods. The desirable LTethical equipoise may be described by a triangth wi
the transplant benefit (life expectancy with LT omsnthat without LT) at its
superior apex and, the potential harms to the mglist and to the living donor at
inferior apices.

We then constructed a Markov model to objectify andantify the ethical
equipoise triangle. The data sources to constmdtivalidate the model were: the
online UNOS web — site, and a prospective datalrase Padua about a new
allocation model.

Results. Our Centre was characterized by a significantiharghumber of patients
in the waiting list (150 vs. 58), organs/year (&2 30) and proportions of patients
with hepatic tumor (33% vs. 10%) with respect te thpical US centre. The
annual dropout risk of patients with hepatic canaem the contrary, was
significantly lower in our, than in the Americanmntes (17% vs. 31%).

By using several simulations of ethically delicaténical cases, our model
showed that it is possible to objectify, measuneg anodulate the clinical —
prognostic impact of the following ethical prinagt the utilitarianism principles
of benefit and of harm to the waiting list, the emgy and fair chances principles,
the paternalistic and autonomy principles (livirandr).

Conclusion. We constructed and validated the first prognostiteeisional model
based on both clinical and ethical variables ablenfluence the efficacy and

safety of liver transplantation.



INTRODUZIONE

EVOLUZIONE DEL TRAPIANTO DI FEGATO

PRIMA FASE: FATTIBILITA’ TECNICA

L’ endpointfondamentale nella prima fase di sviluppo (anramt) del trapianto
di fegato €& stato il perfezionamento degli aspeéécnici finalizzato al
miglioramento dei risultati precoci del trapiantotermini di mortalita e morbilita
peri-operatoria. L’introduzione dellimmunosoppriese (ciclosporina) ed |l
miglioramento delle tecniche di preservazione deglgani (soluzioni di
preservazione) hanno senza dubbio contribuito indanaeterminante alla
diffusione in tutto il mondo di questa complessacedura chirurgica come

trattamentaold standarddelle patologie epatiche terminali.

Cenni storici

Il trapianto d’organi rappresenta una delle piu emi@nti conquiste cliniche del
secondo millennio sia per i positivi risvolti claninella cura di numerose malattie
ad evoluzione fatale, sia per le implicazioni onigaative che tutt'oggi presenta.
Le origini dell'era trapiantologica risalgono al @& allorquando A. Carrel,
chirurgo francese trasferitosi a Chicago, riusai p@mo a trovare una tecnica
capace di suturare tra loro i vasi sanguigni, p&ssdamentale per poter pensare
di trasferire un organo da un corpo all'altro: senzontinuita tra segmenti
vascolari € impensabile I'impianto di un organo.

Il primo trapianto d’organo venne effettuato negati Uniti, a Boston nel 1954
ad opera di Murray che esegui un trapianto di relae donatore vivente
consanguineo e geneticamente identico al rice\éri2g¢

Dieci anni dopo, nel 1964, Hardy (USA) esegui ihmar trapianto di cuore su un

uomo utilizzando uno scimpanzé come donatore. Erapi Barnard, invece, il



primo trapianto ortotopico di cuore da uomo ad upeseguito in Sud Africa nel
1967. Nello stesso anno, il 23 luglio del 1967, .T®arzl e la sua équipe
eseguirono il primo trapianto ortotopico di fegaaguito da lunga sopravvivenza
(13 mesi). Il ricevente era un piccolo pazientd ginno e mezzo affetto da una
neoplasia epatica [3]. Negli anni successivi anchénghilterra, a Cambridge,
S.R. Calne, intraprese l'attivita di trapianti dghto, e cosi Pichimayr dal 1972 ad
Hannover e Bismuth a Parigi dal 1974. In Italigrimo trapianto di fegato venne
eseguito qualche anno piu tardi e precisamentd 982 a Roma ad opera di R.
Cortesini. In realtd gia nel 1952 sempre un italjaih Prof. V. Staudacher,
Direttore dell'lstituto di Patologia Chirurgica delniversita di Milano, in
occasione del 54° Congresso della Societa ItalidnaChirurgia tenutosi a
Venezia, descrisse, per la prima volta, una tecparal’espianto ed il trapianto
ortotopico di fegato. Tale evento rappresento iinprapproccio sperimentale al
trapianto di fegato che prosegui con i vari tentivéperimentazione condotti sui
cani dallo stesso Starzl e ancor prima da MoorestchV

Ufficialmente, infatti, fu proprio Welch, nel 1958,primo al mondo ad eseguire
un trapianto di fegato nel cane. Si trattava, pdrain trapianto eterotopico, cioé
della collocazione nella cavita addominale, in fodgca destra, di un nuovo
fegato, piu piccolo, aggiunto a quello dell'ospithe avrebbe potuto supplire,
anche solo temporaneamente alla funzione compr@mds$ fegato nativo
nell'attesa della sua potenziale capacita rigenerat

| primi trapianti ortotopici di fegato furono esefju sempre nel cane,
indipendentemente da Moore e collaboratorPater Bent Brigham Hospita
Boston nel 1959 e da Starzl e collaboratoilatth Western Universitg Chicago
nel 1960. Le percentuali di insuccesso all'iniziooino molto elevate. Comunque
Starzl continud a migliorare la tecnica chirurgitanestesia ed i metodi di
conservazione degli organi, e gia nel 1965 descusa sopravvivenza di 2 giorni
in 23 cani e di 6 giorni in 19 cani. Questi animsdrvirono poi come gruppo di
controllo per gli esperimenti successivi eseguin c’apporto della terapia
Immunosoppressiva (azatioprina, prednisone, glabuéintilinfocitaria) potendo

cosi valutare gli aspetti istopatologici del rigettel fegato.



La maggior parte delle metodiche sperimentali &jppdi sugli animali furono, in
seguito, direttamente trasferite nei primi intetvesseguiti sul'uomo e, con
piccole modifiche, servirono come fondamento peprecedure cliniche attuali
[4]. Come gia ricordato in precedenza, T.E. Stéwzll primo ad eseguire un
trapianto di fegato ortotopico sulluomo. Era ilimppo Marzo del 1963 quando
Starzl e la sua equipe impiantarono il fegato adtfome di un bambino di 3 anni
affetto da atresia delle vie biliari, ma il piccaloevente mori durante l'intervento
per complicanze emorragiche. Nei 10 mesi succesdivulteriori insuccessi
ottenuti a Denver, 1 a Boston da Moore e 1 a PaagDemirleau, indussero
Starzl alla decisione di sospendere I'attivita icéndel trapianto di fegato. Solo
dopo 3 anni il programma venne ripreso, ma 2 péziepiantati a Denver fra il
1966 e il 1967 non superarono brillantemente livgato morendo dopo pochi
giorni [5,6].

Il primo significativo successo fu ottenuto da 3tessu una bimba di 18 mesi,
affetta da epatocarcinoma, che visse 13 mesi priinanorire a causa di
metastatizzazione diffusa [7,8].

Nel maggio del 1968, S.R.Calne, presso il dipamitmeli chirurgia dell'ospedale
di Adden Brooke dell’'Universita di Cambridge, isiitun consorzio per la
programmazione clinica del trapianto [9].

Nel periodo 1963-1970, comunque, la sopravvivemza anno era del 24% negli
adulti e del 33% nei pazienti pediatrici [10].

Dal 1970 in poi nacquero altri centri: in Germar{tdannover), in Olanda
(Gronigen) e negli ultimi anni la metodica si e atraddiffondendo un po’ in tutta
Europa (Francia, Spagna, Svizzera, Austria, Itaiaegli USA dove sono sorti
numerosi altri centri oltre a quello storico foraldf Starzl a Pittsburgh.
Parallelamente alla diffusione dei centri, con cdfaisizione di una sempre
maggiore esperienza, si e registrato un notevaleemento della sopravvivenza
dei trapianti, che oggi supera il 90% ad 1 anno.

Il conseguimento di risultati cosi importanti e d#ribuire essenzialmente al
perfezionamento della tecnica chirurgica e all'Boiglella tecnologiaBio-Pump

Cell Cever RIS, Argon Beem Coagulatprsuturatici vascolari, CUSA), ma un



ruolo determinante va sicuramente riconosciuto atandardizzazione dei
protocolli immunosoppressori e alla ciclosporingarticolarelLa ciclosporina si
e andata affermando nella pratica clinica intorighi anni '80. Un fungo, Il
Tolypocladium inflatumscoperto casualmente nel 1969 da alcuni riceicdétia
Sandoz, si rivelera fondamentale nella prevenziote rigetto acuto
dell'organismo nei confronti dellorgano trapiamaigrazie alla sua capacita di
inibire la risposta immunitaria anticorpale [11].

Caduta gran parte della problematica legata alusoprolungato (aumento di
incidenza di neoplasie linfatiche o di infezionral tipo Citomegalovirus) la
ciclosporina é diventata, per parecchi anni, iitéraento immunosoppressore di
scelta nei trapianti d'organo [12,13], consenteodistemporaneamente di ridurre
notevolmente le dosi di cortisone, riducendo gfetdf collaterali che si erano
rivelati in passato molto pesanti, particolarmenteta pediatrica.

Attualmente, accanto alla ciclosporina, si sondaaffati altri farmaci nella
prevenzione e trattamento del rigetto dopo trapialtttacrolimus (FK506) € un
antibiotico macrolide della stessa famiglia delfdremicina con azione simile
alla ciclosporina sui linfociti T ma piu potentenainor dosaggio e con minor

impatto sulla funzionalita renale rispetto allesst ciclosporina [14-20].



FASE 2: MIGLIORAMENTO DELL’ OUTCOMEPOST-TRAPIANTO

Una volta consolidata la fattibilita tecnica defteetodica, agli inizi degli anni
novanta gli sforzi comuni dei diversi centri morddi trapianto epatico si sono
rivolti principalmente al miglioramento dei risuitpost-trapianto a medio-lungo
termine in termini di sopravvivenza del pazienteded graft. Lo strumento
fondamentale a tale scopo si € rivelato I'adozidneriteri molto restrittivi di
selezione dei pazienti per il trapianto (piccolnturi, assenza di trombosi portale,
no pregressa chirurgia addominale, ecc..). Ancheigra queste rigide politiche
di arruolamento la sopravvivenza dei pazientiaitéstata al di sopra del 70% a 5

anni dal trapianto.

Indicazioni al trapianto di fegato.

Il trapianto di fegato € una procedura chirurgieatipolarmente impegnativa e
complessa che consiste nella rimozione del fegattva) irreversibilmente
ammalato e la sua sostituzione con un organo SEale. procedura richiede la
partecipazione di una équipe chirurgica altamergecializzata e la valida
collaborazione di medici anestesisti e personalarpadico altamente qualificato.
L’elevata complessita della prestazione, sia dapunto di vista puramente
tecnico che organizzativo, il coinvolgimento di renmse competenze
specialistiche, data la natura multifattoriale elglhtologie che con esso vengono
trattate, fanno del trapianto di fegato I'atto pavanzato della chirurgia
trapiantologica. Oggi l'indicazione al trapiantofdgato € posta praticamente per
tutte le forme di insufficienza epatica acuta oneta a prescindere dalla causa
etiopatogenetica. Le indicazioni piu frequenti saappresentate dalle cirrosi
post-epatitiche (cirrosi epatica HCV e HBV-corralagpatite autoimmune), dalle
malattie colestatiche croniche (cirrosi biliare npitiva, colangite sclerosante,
atresia delle vie biliari nei bambini), la cirradcolica, le malattie metaboliche, le
cirrosi  criptogenetiche, [linsufficienza epatica Infinante, il carcinoma

epatocellulare [21-30]. Gli errori congeniti del tagolismo e le cirrosi



colestatiche rappresentano la categoria ideale pdeienti e nella quale si
raggiungono i migliori risultati.

L’introduzione delle differenti strategie di immymofilassi nelle cirrosi HBV
positive ha sensibilmente modificato in positivotriénd dei risultati in questa
categoria di pazienti, con sopravvivenze comparadilquelle dei pazienti
trapiantati per patologie non virali.

L’indicazione piu frequente al trapianto di fegatwll'adulto, e attualmente
rappresentata dalla cirrosi epatica HCV correldtanostante la ri-infezione virale
dopo trapianto sia una costante, la sopravvivenraedio e lungo termine é
assolutamente sovrapponibile a quella di pazieapiantati per altre patologie.
Sono necessari, tuttavia, studi con follow-up piaghi (10-15 anni) per poter
dimostrare in maniera piu completa la storia nd¢urdella ri-infezione nel
paziente trapiantato e come le terapie antiviraisspno eventualmente
modificarla [31-36]. Anche riguardo alle patologiweoplastiche il trapianto di
fegato trova una precisa indicazione. | risult&i@ esperienze piu recenti hanno
chiaramente dimostrato che, in particolari categdripazienti affetti da neoplasia
epatica, si possono ottenere, con il trapianto €gafo, sopravvivenze
sovrapponibili alla popolazione non neoplasticaindicazione di elezione al
trapianto di fegato per neoplasia, nell’adultoappresentata dall’epatocarcinoma.
Menzione a parte merita I'epatoblastoma, che inienediatrico, rappresenta
una non rara indicazione al trapianto di fegatormmplasia. Risultati non ancora
completamente accettabili ed esperienze limitaedono il colangiocarcinoma e
I tumori metastatici non endocrini, indicazioni deervare a studi clinici
controllati [37].

Sono, quindi, estremamente esigue, attualmenteprigroindicazioni assolute al
trapianto di fegato. In particolare non esiste iamté reale all’eta del ricevente,
anche se molti centri sono concordi nel non supefata di 65 anni. Una
controindicazione assoluta puo essere rappresetaita gravi ipossie o da una

grave ipertensione polmonare del ricevente.



Da un punto di vista strettamente tecnico, la trosnlportale, anche completa,
non rappresenta piu una controindicazione asselutapianto, mentre molto piu

limitante e la trombosi completa dell’'intero distoesplenico.

FASE 3: IL PROBLEMA DEL “ DROPOUT”

Nella seconda meta degli anni novanta, il noteaalmento delle liste d’attesa per
trapianto di fegato non accompagnato da un aun@eiporzionale delle risorse
di donazione, I'adozione di criteri di priorita ama basati almeno in parte sulla
anzianita di lista piu che sulla gravita della ni#gdadi base e le stesse politiche
restrittive di selezione dei pazienti prima delptemto, hanno portato ad un
notevole aumento delle morti e delle esclusioniladdista @ropou). Tale
fenomeno ha assunto proporzioni tali da trasformiareschio di dropout nel
principale predittore di sopravvivenza del trapoami fegato quando veniva
applicata una analisi di sopravvivenngention-to-treat cioe a partire dal giorno
di inserimento in lista e non dal trapianto di fieg@.). Laprobabilita di dropoute
divenuta quindi endpointprincipale dei diversi sistemi che regolano il teagbo

di fegato con l'inizio del nuovo millennio, a talipto, da far introdurre negli USA
come criterio di priorita in lista il punteggio MEL(Model for End-stage Liver
Diseas(..), uno score con una rilevante capacita di ipeeld mortalita a breve
termine (3 mesi) dei pazienti affetti da epatopaiave. L'’adozione di questo
strumento di priorita ed allocazione degli orgaaideterminato una significativa

riduzione del rischio diropoutin lista (per morte o esclusione).

L’espansione delpool dei donatori.

La triste conseguenza della carenza delle donagicagppresenta dal fatto che una
certa quota di pazienti non riuscira ad accedergagianto di fegato con un
organo prelevato da un donatore cadavere. Negdimiulanni molti gruppi
chirurgici hanno cercato di arginare il problem@orrendo a tecniche chirurgiche
innovative quali la divisione di un organo in dudta funzionalmente autonome
(split liver) da trapiantare in due riceventi diversi; in altdasi sono ricorsi al

trapianto di fegato da donatore viventeiving Donor Liver Transplantation ,



LDLT ) anche *“geneticamente non correlato” al riceventen risultati
sovrapponibili a quelli ottenuti con il trapiantadizionale da donatore cadavere.
Altre metodiche, di minor impatto clinico, compremd il trapianto di fegato

sequenziale ®ominoe loxenotrapianto.

Storia della allocazione degli organi negli USA.

L’evoluzione della politica di allocazione degligani ed in particolare dgraft
epatici negli USA rappresenta un modello fondamentehe permette di
comprendere pienamente le problematiche e le vhariaiplicate nella gestione
dei pazienti in lista d’attesa per trapianto dideg Tale evoluzione ha inoltre
rappresentato, e rappresenta tuttora, un modelloifglimento per tutte le
organizzazioni nazionali predisposte alla supeovisied allocazione degli organi.
1° Fase. Agli inizi degli anni '80, con [lintrodwme di una terapia
immunosoppressiva efficace, si é assistito ad wilappo clinico dei trapianti
d’organo. In questo periodo si e verificata unaaespne del pool di candidati al
trapianto. L’allocazione era gestita dai singolntteche provvedevano, secondo
regole proprie di priorita, a soddisfare i propaindidati al trapianto; gli organi
venivano reperiti attraverso relazioni individuadin gli ospedali vicini.

2° Fase. Con l'evolvere della pratica dei trapiadia pratica sperimentale a
procedura standard per pazienti con patologia @pati stadio terminale, si €
verificato un ulteriore incremento delle liste déesa dei candidati a trapianto e la
questione dell'assegnazione della priorita perzigrai piu bisognosi € diventata
sempre piu rilevante. Nel 1984 il governo federaenobbe la necessita di un
approccio piu uniforme per allocare gli organi gupravo il National Organ
Transplant ActQuesto atto ed il conseguente regolamento fesléwatlo 10rgan
Procurement and Transplantation Netwd®PTN) come ente privato no-profit
per supervisionare lo sviluppo della politica dioehzione degli organi negli
USA. Il primo contratto per amministrare 'OPTNdanferito nel 1986 alUnited
Network Organ SharingUNOS) [98,99]. In questa struttura, volontari &spin
chirurgia trapiantologica, medicina ed etica, insea pazienti, famiglie di

donatori ed altrpartnersinteressati si sono adoperati per sviluppare wlisiqa



nazionale di allocazione. Tale politica e stataattarizzata dalla creazione di
regioni secondo i criteri precedentemente utilizpat la gestione dei candidati a
trapianto di rene, e dall'introduzione del tempattésa in lista come principale
variabile di priorita.

3° Fase. Alla fine degli anni Ottanta e nei primnaNovanta con l'ulteriore
incremento delle liste d’attesa tale sistema dicaltione mostro i suoi limiti in
termini di soddisfazione della reale necessitaidaraplogica. Tali limiti erano
principalmente legati alla notevole eterogeneitiéedeatologie epatiche in termini
di gravita. Si rese necessaria quindi l'introdugigrella politica di allocazione di
alcune variabili di gravita della malattia. La pemariabile ad essere introdotta fu
la particolare locazione in cui il paziente, ineatt dell'organo, si trovava in cura
(casa, ospedale o ICU). Furono in tal modo defigiattro stati UNOS (1:
emergenza; 2: pazienti in terapia intensiva; 2ispedale; 4: a casa).

4° Fase. La locazione come criterio di gravitaisiastro pero poco accurata nel
descrivere la gravita di malattia perché completgmalipendente dabias di
condotta del medico. Si introdusse quindi all’interdegli stati UNOS il
punteggio di gravita CTP. | pazienti con medesintatis venivano ordinati
secondo il tempo d’attesa in lista.

5° Fase. Questo metodo era comunque limitato dallara soggettiva di alcune
variabili (ascite, encefalopatia) e dalla suddimis dei pazienti in poche classi
che con l'allungarsi della lista diventavano enameate ampie e comprendevano
ognuna un eterogeneo mix di gravita di malattidindérno della stessa categoria
Status i pazienti venivano ordinati in base al terdpattesa [100].

Nel 1999 lInstitute of Medicinead altri riportarono che il tempo d’attesa non e
correlato con la mortalita in lista e non € un meadeguato per ordinare i
candidati al trapianto [101]. In una regione OPTN&ID uno studio pilota di
allocazione in cui la variabile tempo di attesaivareliminata e si stabili come
end-pointdei pazienti in lista il tasso di uscita per mastperche too sick” per il
trapianto. L'obiettivo era quello di creare un peggio continuo per ordinare in
modo efficace grandi numeri di pazienti in listaftésa. La ricerca di metodi
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alternativi di allocazione portd in scena nel Falb 2002 il modello MELD
[102-113].

Vantaggi del MELD
I MELD si e dimostrato uno strumento particolarieen efficace
nell'assegnazione della priorita in lista per patii@ffetti da cirrosi epatica. Si
tratta di un modello matematico che presenta divarstaggi:
- rappresenta uno strumento oggettivaepde-specifico;
- éfacile da misurare;
- € un punteggio continuo e quindi adatto per sicatié popolazioni
numerose di pazienti;
- ha dimostrato una capacita prognostica superiajaedla del punteggio
CTP [114];
- ha determinato una riduzione significativa dellatal@a in lista d’attesa;
- rappresenta un indicatore significativo del benefidel trapianto
(sopravvivenza con trapianto — sopravvivenza s&apéanto): maggiore €
il MELD, maggiori sono i vantaggi in termini di s@vvivenza ad 1 anno
dal trapianto.

Limiti del MELD

L’introduzione del MELD ha rappresentato sicuraneemh evento fondamentale
nella gestione del paziente in attesa di trapig&ioi numerosi vantaggi sopra
riportati. Esistono tuttavia dei limiti importantthe suggeriscono una sua
applicazione controllata e contestualizzata inistesa piu complesso ed efficace
di allocazione degli organi :

a) Il MELD discrimina in modo significativo la saprvivenza post-trapianto: i
pazienti con MELD piu avanzati (>20-25) hanno unaggiore mortalita post-
trapianto. I MELD rappresenta infatti una variagbiindipendente all’analisi
multivariata della sopravvivenza post-trapiantoidnge ad altre variabili del

ricevente e del donatore. Esiste quindi la postibteorica, in presenza di un
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numero adeguato di organi, di ottimizzare ed aanellpotenzialmente il rischio
prognostico post-trapianto legato al MELD [115-122]

b) L'uso di fegati marginali su riceventi ad altd2MD aumenta la mortalita post-
trapianto in modo significativo. Diversi studi segigcono quindi la necessita di
un opportunanatchtra caratteristiche del donatore e del riceveh23{125].

c) L'impatto di unmatch donatore-ricevente inadeguato non incide soloasull
sopravvivenza, ma ha anche sui giorni di degenpadadiera e quindi sui costi
[126,127].

d) Esiste una percentuale importante di pazienlista d’attesa (circa il 30%) la
cui necessita di trapianto non é descritta dal MEBDtratta principalmente dei
pazienti con epatocarcinoma ma anche con altre rasmgatologie (tabella I). |
tentativi di aggiustare arbitrariamente il puntegylELD per queste eccezioni si
sono dimostrati poco efficaci [117,125].

e) La percentuale di pazienti con MEER0 e quindi ad elevata mortalita in lista
d’attesa e limitata (10-30%) [113-116]. Esiste,ngiii la possibilita controllare e
gestire in modo piu efficace I'allocazione deaft per questi pazienti.

f) Diversi studi hanno dimostrato una significatixexiabilita tra laboratori diversi
delle variabili ematochimiche incluse nel punteggiBLD. La piu problematica é
'INR che da risultati diversi in dipendenza debgente usato. Trotter et al.
[128,129], hanno dimostrato che il punteggio MELDOpvariare anche del 20%
per tale motivo. Altri autori [117,118] hanno pualiazato che le misure della

creatinina possono essere falsate verso il basatiidiaelli di bilirubina.
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Tabella |. Eccezioni al MELD

Eccezioni al MELD
Epatocarcinoma

Ascite con MELD basso
Encefalopatia con MELD basso
Fegato policistico

Sanguinamento gastrointestinale con MELD bass¢
Sdr epatopolmonare

Sdr portopolmonare

Sdr Budd Chiari

Prurito

Iperossaluria primitiva

Amiloidosi

Fibrosi cistica

Colangiocarcinoma

Colangite

Small-for-sizesdr

Emorragia teleangectasia ereditaria
Tumore insolito

Sdr metabolica insolita
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FASE 4: IL CONCETTO DI “ TRANSPLANT BENEFIT”

Il concetto di transplant benefit"e stato introdotto per la prima volta nell’ambito
del trapianto renale per confrontdi@utcomedei pazienti sottoposti a trapianto
con quello dei pazienti in dialisi in attesa dipiiento o addirittura non ancora in
lista d’attesa (Wolfe RA, NEJM 1999). In un sisteamame quello del trapianto di
rene, in cui I'accesso al trapianto si basa suti@mta di lista piuttosto che sulla
gravita della malattia, I'efficacia di questadpointrisulta piuttosto immediata ed
eclatante: infatti sono proprio i pazienti piu graioe a maggior rischio di morte,
a trarre maggior beneficio dal trapianto.

Il vantaggio delsurvival benefitcome misura di efficacia del trapianto risiede
nella sua capacita di tener conto contemporaneam&at dell’outcome post
trapianto che di quello pre-trapianto, in quantbasa su un confronto (in termini
di rapporto o di differenza) tra la mortalita-spetta di vita post e pre-trapianto.
Nell’ambito del trapianto di fegato in cui, comeb&mo visto, ci si &€ concentrati
inizialmente solo sui risultati post — trapianto diamte un rigida politica di
selezione dei pazienti, e successivamente primoigrate sulla gravita dei pazienti
in lista d’attesa a rischio di dropout, I'introdare del concetto ditfansplant
benefit ha acceso ulteriormente il dibattito internazilensu quale sia la migliore
politica di allocazione / prioritizzazione da adoé per i pazienti in lista d’attesa
per trapianto di fegato (Merion et al, Am J tran2p05). Il lavoro di Merion per
la prima volta ha infatti dimostrato in modo incaveertibile che il beneficio a
breve termine del trapianto di fegato € concentpatacipalmente nei pazienti a
MELD piu avanzato (>18), perché e in tale categdripazienti che il trapianto,
pur essendo leggermente meno performante in tednmgultati post trapianto,
in grado tuttavia di salvare pazienti ad elevaszhio di morte entro tre mesi.
Questo concetto e piuttosto rivoluzionario nel esta del trapianto di fegato
perché smonta una volta per tutte I'idea di unampmale futilita del trapianto nei
pazienti “too sick”, mentre addirittura afferma [@otenziale dannosita del
trapianto stesso nei pazienti con cirrosi ben comwg@& (MELD < 18).

Addirittura, recente lavori hanno dimostrato chevdro match sbagliato tra
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donatore e ricevente (Schaubel, Am J Transpl 208 M, Gastroenterology
2008) non e quello tra donatore marginale e ricevegrave, poiché in tale
situazione il beneficio del trapianto € comunqudtmelevato, bensi quello tra
donatore marginale e paziente con un MELD bassochpein questi ultimi
pazienti il rischio di mortalita a breve termindrinseco alla procedura chirurgica
trapiantologica supera significativamente il riscti morte legato alla epatopatia
di base. Il particolar concetto @ransplant benefita breve termine (follow up =
1 anno) introdotto da Merino ha tuttavia tre limiti prineijix

- Considera solo ifollow-up a breve termine dei pazienti (1 anno), non
valutando quindi i possibili vantaggi o svantagei trapianto a medio
lungo termina. E’ possibile infatti, che un tragimmche risulta dannoso a
breve termine per un paziente con basso MELD, adutermine
conferisca invece un significativo guadagno in iarmi spettanza di vita.

- E’ un endpoint specifico per i pazienti classificati secondo iEM,
mentre non tiene conto delle eccezioni al MELD @b I) che
costituiscono circa il 30% dei pazienti in listatlesa per trapianto.

- Vi potrebbe essere uhias di selezione nel confronto tra le coorti di
pazienti trapiantati e quelli in attesa di traptaahche quando abbinati in
base al MELD.
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IL SISTEMA TRAPIANTI ITALIANO

Cenni storici.

Il trapianto nacque in Italia intorno al 1970 adem di tre scuole chirurgiche:
Stefanini a Roma, Malan a Milano, Confortini a Mesioche in quell'epoca
effettuarono i primi trapianti di rene da cadavédel 1973 la Regione Lombardia
identifico con propria legge il Centro di Riferimterdella Lombardia nel Centro
Trasfusionale e di Immunologia dei Trapianti dedp@dale Maggiore di Milano
[38,130,131]. Il Centro aveva, infatti, sviluppatma competenza nell'ambito
dellimmunologia e, non disponendo di propri patzjigooteva considerarsi al di
sopra delle parti e quindi capace di scelte obiettiL'attivita si sviluppo
lentamente nel Paese su base locale, con alcwmvenienti che divennero ben
presto macroscopici:

a) i pazienti si iscrivevano a piu liste d'attesa;

b) i criteri di assegnazione degli organi erancesy,

c) chi allocava gli organi era lo stesso che ligurava e li trapiantava, e che si
poneva quindi nella duplice funzione di controlledoperatore;

d) i pazienti piu difficili (urgenti, iperimmuniztia bambini piccoli) risultavano
praticamente intrapiantabili per la piccola dimensi del pool di organi
disponibili.

Rendendosi conto di questi inconvenienti e guardaaiitesperienza di altri paesi
avanzati, i professori Malan, Confortini e Sirclieedero vita nel 1974 ad un
programma collaborativo tra Lombardia e Veneto ddiumalizzata, nel 1976,
un‘associazione di operatori del prelievo e dgli&mato che prese il nome di Nord
Italia Transplant (NITp). Quindi all'associazione mkrsone fece seguito ben
presto una serie di atti regionali che diedero ElpNuna struttura istituzionale.
Nel 1976 fu anche formalizzata la convenzionedrRégione Veneto e I'Ospedale
Maggiore Policlinico di Milano per l'utilizzo del édtro Trasfusionale e di
Immunologia dei Trapianti, che divenne pertanfariino Centro Interregionale di
Riferimento (CIR) italiano e, come tale, riconoscidal Ministero della Sanita;

successivamente sono seguite le convenzioni coprdaincia Autonoma di
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Trento (1978), con il Friuli-Venezia Giulia (197@pn la Liguria (1985) ed infine
con le Marche (1989). Tale modello di sviluppoa&aesteso a livello nazionale.
Il Sistema Nazionale Trapianti pud essere immadginr@me una struttura
piramidale al cui vertice si pone il Centro Nazien@rapianti (CNT) che ha sede
a Roma presso I'lstituto Superiore di Sanita. [ITCMreato con la legge n. 91 del
1999, raccoglie i dati dei pazienti in lista d’atieprovenienti da ASL, Centri
Regionali ed Interregionali: mantiene cioeé un qoacggiornato a livello
nazionale delle richieste di organi e dei donadisponibili. Tra le sue funzioni
anche quella di definire linee guida per i Centrichpianto (CT) e controllare il
loro operato. Assegna gli organi nei casi di urgeazdi programmi definiti a
livello nazionale come pure di trapianti per i qualbacino di utenza minimo
corrisponde al territorio nazionale (figura n. Mgl caso di trapianti sui minori,
ad esempio, i pazienti in lista d’'attesa pur regreiosi in Centri Regionali
entrano a far parte di un'unica lista gestita @lllivnazionale [38].

Al secondo livello si collocano tre organizzaziomi coordinamento
interregionale (CIR) che con la loro attivita copod’intero territorio nazionale.
Le tre organizzazioni sono: I'AIRTAssociazione Interregionale Trapianti) che
comprende le regioni Piemonte, Valle d’Aosta, Tosc&milia Romagna, Puglia
e la Provincia Autonoma di Bolzano, il NITp (Norlla Transplant program),
che comprende le regioni (Friuli-Venezia Giuliagluia, Lombardia, Marche,
Veneto e la Provincia Autonoma di Trento, 'OCSTrg@nizzazione Centro Sud
Trapianti) che comprende le regioni Abruzzo, Baatt, Calabria, Campania,

Lazio, Molise, Sardegna, Sicilia ed Umbria (figare2).
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Figura n. 1. Il processo di donazione e trapianto in Italia.

Ministero della Salute
| |
Regioni Centro nazionale trapianti gonsulta T.ecn.l.c:il
=6 - ermanente per 1
(CNT) eyl
pianti
Centri di coordinamento interregionali
AIRT OCST NITp
Centri di coordinamento
regionali
Co.orditi_'ar.rlenti Centri prelievo Banche dei Centri trapianti
locali tessuti

Figura n. 2. Organizzazione del Sistema Trapianti italiano.
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NITp.
Il NITp, nato nel 1972, é storicamente la primaamigzazione italiana e si basa
sulle convenzioni tra diverse Regioni. Comprendanga di circa 19 milioni di
abitanti in Lombardia, Veneto, Trentino, Friuli-\V&Ena Giulia, Liguria e Marche
[132]. Nella sua area operano:
- oltre 80 Ospedali di prelievo;
- 42 Unita di trapianto (15 di rene, 5 di rene-paasre9 di fegato, 6 di
cuore, 2 di cuore-polmoni e 5 di polmoni) localitezan 16 Ospedali;
- 5 Coordinamenti Regionali e uno della Provinciadghama di Trento
- Un Centro Interregionale di Riferimento a cui le g hanno
demandato le seguenti funzioni:gestione delle Idbtdtesa per i vari
organi, tipizzazione del donatore e prove di conbgad, allogazione
degli organi, coordinamento dei trasporti, raccdka dati del donatore e
del paziente prima e dopo il trapianto.
Quale terzo livello del Sistema Nazionale Trapidrdaviamo i Centri Regionali
Trapianti (CRT) i quali gestiscono, all'interno dptoprio territorio, le liste
d’attesa ed i rapporti con i centri periferici,denazioni d’organo, i rapporti con
le rianimazioni del territorio, i prelievi, 1 tragmti ed i rapporti con i CT, le
allocazioni degli organi per i programmi di trap@mttivi in regione, i rapporti
coni CIR e conil CNT .
La struttura piu inserita nel territorio con seaeogni Azienda Sanitaria € |l
Coordinamento Locale che si avvale di medici commetnel processo di
identificazione e mantenimento del potenziale dameatcon il compito di seguire
le fasi del processo di donazione tra cui il rappaon le famiglie dei donatori,
I'espletamento di tutte le procedure connesse eligmo e la trasmissione al

Centro Regionale dei dati relativi ai potenzialndtori.
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Il Centro Regionale Trapianti Veneto

I CRT Veneto viene costituito nella Regione Veneataattuazione della Legge
Nazionale n. 91/99. Lo scopo € quello di realizzade organizzare a livello
regionale un moderno sistema trapiantologico indgrali fornire adeguate
risposte ai bisogni della popolazione, secondocjpirdi equita ed eticita, criteri
di omogeneita gestionale e di sinergia e regoecdnomicita.

Successivamente per delibera della Giunta Regiohaato istituito il Sistema
Regionale Trapianti Veneto (SRT), quale sistemaifumale ad alta integrazione
al fine di meglio realizzare gli obiettivi definitial Sistema Sanitario Nazionale e
dal CNT, accorpando organicamente tutte le attistitd riguardano il trapianto di
organi, tessuti e cellule [130].

Fulcro di tutto il sistema € il CRT Veneto, struttiservicé per tutti gli altri nodi
della rete (figura n. 3).

| suoi principali compiti comprendono:

- promuovere e coordinare il monitoraggio dei potalzionatori nelle
strutture sanitarie territoriali;

- incentivare le attivita di prelievo di organi neRe&gione Veneto;

- curare la raccolta di dati statistici relativi aktivita di prelievo e di
trapianto di organi, nonche fornire la restituziodei risultati di tali
attivita agli organi istituzionali, alle associaaiodi volontariato ed al
singolo cittadino;

- promuovere e coordinare, anche in collaboraziomestatture pubbliche
e private ed enti di volontariato, attivita di imieazione, educazione
sanitaria e crescita culturale in materia di dom@ei di organi nella
popolazione e nel personale sanitario coinvolto.

Diversamente ai programmi collaborativi che reggtmorganizzazioni AIRT ed
OCST, il CRT Veneto ha delegato con apposita carieee al NITp le seguenti
funzioni:

- gestire le liste d’'attesa dei candidati al tramant

- eseguire le indagini immunologiche pre-trapiantopszienti candidati;
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- accentrare le segnalazioni dei potenziali donatfidrenti da tutta I'area
di competenza (per verificarne I'idoneita, tipizzal donatore, eseguire
prove di compatibilita, allocare gli organi seconchiteri predefiniti di
equita e trasparenza in base a regole definiteéiase);
- coordinare I'organizzazione del trasporto di orgawii équipe di prelievo
e di trapianto.
| 23 Coordinamenti Locali delle Aziende ULSS e deAziende Ospedaliere
Venete, articolati in 7 aree vaste che coincidoostazialmente con i 7
Capoluoghi di provincia del Veneto, hanno la resadilita in collaborazione
con il CRT, CIR , personale delle Terapie Intensvaltre Unita Operative del
proprio ospedale, riguardo
- il monitoraggio dei decessi ospedalieri e dei ceriglsi;
- laccertamento la morte;
- I'identificazione degli organi;
- il mantenimento del donatore a cuore battente;
- la valutazione dell'idoneita del donatore e detfano;
ed assicurano I'immediata comunicazione dei daditike al donatore, al CRT e

al NITp al fine della assegnazione degli organi.
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Figura n. 3. Sistema Regionale Trapianti Veneto.
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Linee Guida Nazionali per la gestione delle listeidhattesa e I'assegnazione
degli organi per trapianto di fegato da donatore cdavere

Le linee guida nazionali hanno I'obiettivo di serfipire e rendere piu oggettivo
I'iter procedurale in ambito nazionale, senza dinr® la capacita decisionale di
ogni professionista che rimane la sola figura @dti®, dopo attenta valutazione
del singolo caso, il compito di decidere la solagianigliore da adottare [38,130-
132].

Responsabilita del reperimento di organi

Ogni Regione o aggregazione interregionale:

- e responsabile del reperimento nel proprio amigitotoriale degli organi
per i pazienti iscritti nella lista d’attesa;

- deve garantire un numero di organi idonei pariaadeno il 50% dei
pazienti iscritti nei propri CT e gestire le listemodo che il numero di
pazienti iscritti non superi, indicativamente, ibppio del numero dei
pazienti trapiantati nel territorio regionale oerregionale;

- al fine di ottimizzare I'utilizzo degli organi dispibili, deve favorire le
collaborazioni per la divisione del fegato da teaypare in due riceventi.

Gestione delle liste d'attesa

- Ogni paziente puo iscriversi in un solo CT deliterio nazionale di sua
libera scelta.

- Ciascun CT deve trasmettere in tempo reale al mrapRT/CIR ogni
nuovo inserimento o cancellazione di paziente nendajualsiasi
aggiornamento clinico di rilievo dei pazienti gralista ed ha I'obbligo di
indicare per ogni paziente lo status clinico.

- Al fine di garantire la massima utilizzazione degigani disponibili ogni
CT dovrebbe avere una adeguata ripartizione diepézper ogni gruppo

sanguigno e per lo status clinico secondo la dlaagione UNOS.
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Tabella Il. UNOS STATUS

UNOS Status

Variabili

Status 1

Status 2 A

Status 2 B

Status 3

Paziente per il quale viene segnalata richiestaeniey di
trapianto:
-epatite fulminante
-trauma epatico con insufficienza acuta
- insufficienza epatica acuta in malattia di Wilson
-PNF entro 10 giorni dal trapianto
-Trombosi dell’arteria epatica entro 15 giorni ttapianto
Paziente per il quale puo essere richigsregime di anticipo:
-punteggio CTP-10, paziente ospedalizzato in trattamento
intensivo, con prognosi quod vitam <7 giorni, con:
-emorragia da varici esofagee o gastriche
-sdr epatorenale
-peritonite batterica spontanea
-ascite refrattaria
-encefalopatia di grado 11l o IV
-punteggio CTFL0 0>7 associato a
-emorragia da varici esofagee o gastriche
-controindicazione o fallimento di procedura
endoscopica/radiologica/chirurgica
-sdr epatorenale
-peritonite batterica spontanea
-ascite refrattaria
-encefalopatia di grado 1l o IV
-trombosi portale totale
-neoplasie con progressione della malattia negiinuB mesi,
multifocalita delle lesioni
-procedura temporanea funzionante

-punteggio CTP7 (criterio minimo per inserimento in lista)
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- Ogni CT ha I'obbligo di attuare, per i pazientigravi condizioni cliniche
che rientrano nei criteri di urgenza definiti in laito nazionale (Status 1),
le relative procedure operative per fronteggiarestilto di urgenza. Per
quelli che non rientrano nei criteri di urgenza oie presentano gravi
condizioni cliniche (Status 2A) puo richiedere urmano in regime di
anticipo.

- L’iscrizione dei riceventi pediatrici nella lista dttesa unica nazionale
viene effettuata dal CIR | a cui afferisce il CT.

Criteri di offerta e scambio degli organi prelevati

Tutti i fegati disponibili nei CIR sono prioritan@ente considerati per eventuali
urgenze definite in base ad accordi di caratteréonale.

Criteri di assegnazione

- Aciascun CRT o CIR viene consentito I'impiego di proprio algoritmo
di assegnazione che viene trasmesso al CNT il gnaeleverifica la
applicazione.

- | criteri di assegnazione pur potendo essere diwexrde varie regioni o
aggregazioni interregionali, si riferiscono a pijmmaccomuni, condivisi e
scientificamente validi, trasparenti e documentaullogni interessato che
ne faccia richiesta.

In figura n. 4 viene presentato in modo semplibcatmodello di allocazione
italiano rapportato al corrispondente modello n&@iA.
Vengono individuate 5 modalita diverse di assegmazdegli organi disponibili:
1. in elezione
2. inregime di urgenza
3. in regime di anticipo
4. in restituzione
5. in eccedenza
Organi in elezione Ogni CRT o CIR assegna I'organo disponibile seécooit
proprio algoritmo regionale o dell’aggregazioneeimnggionale tenendo conto
prioritariamente dei seguenti parametri: identdadpatibilita di gruppo

sanguigno, status del paziente, parametri antroppaingéempo in lista d’attesa.
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A parita di status, il tempo in lista d’'attesa dmiona la priorita all'intervento.
Resta tuttavia al CT la decisione ultima sullatscdel paziente da trapiantare. In
tutti i casi la scelta si deve basare su princgsparenti e di buona pratica clinica.
Organi in urgenzaOgni CT ha I'obbligo di segnalare le richiesteodgani in
regime di urgenza al proprio CRT e questi al CIR elstendera la richiesta in
ambito nazionale e/o internazionale.

Organi in anticipo.Ogni CT puo inoltrare richiesta di organi in regii anticipo
al proprio CRT e questi al proprio CIR che puo redé&ze la richiesta in ambito
nazionale.

Organi in restituzione.Gli organi ceduti in regime di urgenza o di amgai
devono essere restituiti.

Organi in eccedenzaOgni CRT, in presenza di organi eccedenti, deveala
immediata comunicazione al CIR della propria aggeeme interregionale che
provvedera all’assegnazione degli organi priodtax@nte nell’ambito della
propria area interregionale ed eventualmente initamtmzionale. Gli organi

ceduti in eccedenza non vengono restituiti.
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MODELLO USA DI ALLOCAZIONE

MODELLO ITALIANO DI ALLOCAZIONE

LOCALE
Status 1 in ordine di MELD

REGIONALE
Status 1 in ordine di MELD

LOCALE/REGIONALE
Status 1

|

|

LOCALE
Primo candidato MELD < 15

|

REGIONALE
Primo candidato MELD < 15

NAZIONALE

Status 1 in ordine di MELD

Figura n. 4. Modelli di allocazione

INTERREGIONALE
Status 1

|

NAZIONALE
Status 1

INTERREGIONALE

Proposta split/anticipo 2A

|

LOCALE/REGIONALE
Accettazione del Centro

|

INTERREGIONALE
Accettazione del Centro (rotazione

|

NAZIONALE
Accettazione del Centro (rotazione
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LA CARENZA DELLE DONAZIONI
NELLA REALTA’ ITALIANA

Alla progressiva evoluzione in ambito clinico, geaagli entusiasmanti progressi
fatti registrare in ambito chirurgico, farmacologied anestesiologico fa da contro
altare il sempre piu attuale problema della careletie donazioni.

Al 30 novembre 2008, sono 1544 i pazienti in lidtattesa per trapianto di
fegato a fronte di 1554 nuovi iscritti in lista paalattia epatica terminale [38].
Nonostante negli ultimi anni si sia assistito ad wwtabilizzazione del numero
delle donazioni (figura n. 5), e di conseguenzatdgiianti di fegato (figura n. 6),
e addirittura nel corso dell'ultimo anno ad unauzdne del 14% delle donazioni,
I'afferenza ai vari centri di trapianto di pazieaffetti da epatopatia cronica che
necessitano di una terapia sostitutiva &€ sempreiorzy

Quello che oggi si realizza si puo configurare cdasndrome del Titanicpoche
scialuppe disponibili per troppi passeggeri.

A fronte dellenorme impegno clinico - organizzativil numero di donatori
disponibili non & ancora sufficiente a copriredinmero di nuovi pazienti che ogni
anno afferisce alle liste d’attesa.

La conseguenza di questa triste realta € rappedaedd un incremento della
mortalita in lista di pazienti in attesa di ricegértrapianto [39-42].
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*Dati preliminari al 30 novembre 2008

Donatori utilizzati ed effettivi- Anni 1992/2008*
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Figura n. 5 Donatori utilizzati dal '92 ad oggi. Dati preliminal 30

Novembre 2008 forniti dal Centro Nazionale Trapiant

*Dati preliminari al 30 novembre 2008

Trapianti di FEGATO - Anni 1992/2008*

Inclusi i trapianti
combinati 1'05%089
1.01

.041

985

830 867

FONTE DATI: Dati Reports CIR

Figura n. 6 Numero di trapianti di fegato eseguiti in Italid d992 al 30

Novembre 2008. Dati forniti dal Centro Nazional@dianti
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IL TRAPIANTO DI FEGATO DA DONATORE
VIVENTE (LDLT)

L’attivita dei trapianti di fegato da donatore vike inizia con Raia nel 1988 negli
Stati Uniti col chiaro intento di poter in partsaivere il problema della carenza
di donatori e, conseguentemente, ridurre linciderdella mortalita in lista
d’attesa per trapianto. Il programma era inizialteerivolto esclusivamente ad
una popolazione pediatrica anche per la maggiorpkeita di eseguire la
resezione di una porzione del fegato di sinistrangaantare nel piccolo ricevente
[53].

I 2 Novembre del 1993 il Gruppo di Shinshu esetn successo, per la prima
volta, un trapianto di fegato da donatore viveméedue adultiLa paziente, una
donna di 53 anni affetta da cirrosi biliare priwvatj ricevette il lobo epatico destro
dal proprio figlio. Il numero di trapianti di fegatda donatore vivente eseguiti tra
adulti, da allora, aumento in maniera esponenn@dgi anni successivi e venne in
parte frenato dalla notizia di due decessi, tranatori, fatti registrare nel 2001 e
2002. Dal Giugno del 2002 i trapianti di fegato dtznatore vivente tra adulti
eseqguiti in Europa, riportati nel Registro Europdei Trapianti di Fegato
(European Liver Transplantation RegistryELTR) erano 433 con ungraft e
patient survivaldel 65% e 68% rispettivamente. Negli Stati Unitng stati
eseqguiti 731 trapianti fra adulti dall'Ottobre d$01 con unagraft survivaldel
61%. Ma il maggior contributo all’attivita trapiabgica epatica da vivente e
stato fornito, senza ombra di dubbio, dalla scumdgponese e da K. Tanaka, a
Kioto, in particolare. Anche in Giappone le pringperienze di trapianto di fegato
da donatore vivente furono rivolte ai piccoli rieewi pediatrici. Tali esperienze
hanno consentito I'affinamento di tecniche microgtgiche volte a ridurre al
minimo le temibili complicanze legate alla trombaklil'arteria epatica. Come
riportato dallaJapanese Liver Transplantation Socjetialla fine del 2002 ad
0ggi, sono stati eseguiti 1063 trapianti di fegddcdonatore vivente tra adulti [55-
57].
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In Italia il primo trapianto di fegato da donatmigente fu eseguito a Padova il 22
ottobre 1997, proprio nel nostro centro dall'équijietta dal Prof. D. D’Amico.

Il ricevente era un bambino croato di 11 anni &ffefa epatoblastoma multifocale
non resecabile. La finestra terapeutica chirurgica questi pazienti e
particolarmente ristretta, pertanto, la possibiliaun trapianto di fegato da
donatore vivente, offre il vantaggio di programméedata dell'intervento che
rappresenta, probabilmente, I'unica opzione tertpula porzione di fegato per
il trapianto fu donata dal padre dopo un’autorizzae speciale fatta pervenire dal
Ministero della Sanita in un’ epoca in cui, in igalil trapianto di fegato non era
ancora regolato da leggi.

Anche per iILDLT, come per losplit, la base di partenza fisiopatologica e
anatomica e rappresentata dalla capacita rigemardgl parenchima epatico e
dalla possibilita di poterlo suddividere in due sistemi assolutamente autonomi
e funzionanti.

Una condizione assolutamente essenziale e rappaeselall’ estremo rispetto del
donatore donor safety nel chiaro intento di ridurre al minimo la comgardi
complicanze. Tre sono i decessi fatti registrarglingtati Uniti su oltre 1300
trapianti di fegato da donatore vivente esegudtidadulti. Due si sono verificati
entro il primo mese dal trapianto e pertanto catrellla procedura chirurgica: un
donatore deceduto per una complicanza in seguitanadpolmoniteab ingestis,
un altro donatore deceduto in seguito a sepseriotdonatore morto suicida a 23
mesi dal trapianto. Nel resto del mondo altri decesno stati riportati in Europa
e in Asia, ma il numero esatto e tuttora sconosciua mortalita globale tra i
donatori € pari allo 0,15%. Vi sono poi una seriecamplicanze riportate in
letteratura e che oscillano tra lo 0% e il 67% e aomprendono le complicanze
biliari (stenosi eleak 0%-7%), le complicanze addominali (infezioni @rifa,

occlusione intestinale, laparocele, 9%-19%).
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IL TRAPIANTO DA VIVENTE NELL'ERA DEL MELD E DEL
TRANSPLANT BENEFIT: UN RUOLO IN EVOLUZIONE?

Il trapianto di fegato da donatore vivente si diffie in occidente alla fine degli
anni novanta e quindi nellera pre - MELD. In guesbca caratterizzata
dall’emergere del problema détopoutcausato dai lunghi tempi di attesa in lista
(per mancanza di un criterio di priorita oggettied in grado di selezionare i
pazienti piu gravi), il LDLT si propone come soloze terapeutica alternativa
finalizzata principalmente a ridurre questi tempiattesa e quindi il rischio di
dropoutin particolar modo per i pazienti affetti da ematiccinoma (Sarasin FP, et
al. Hepatology 2001).

In questa fase pertanto le indicazioni al LDLT saassativamente le stesse del
trapianto da cadavere, anche in Italia (Tabella I

L’avvento del MELD e del concetto tiansplant benefihanno tuttavia spostato
I'attenzione dal tempo di attesa in lista alla giadella malattia epatica di base. Il
trapianto di fegato e divenuta la soluzione tertipauideale per i pazienti ad
elevato rischio di mortalita a breve termine. Qaesategoria di pazienti viene
prioritizzata in lista e quindi i suoi tempi di @ta sono troppo brevi per prendere
in considerazione l'ipotesi di un LDLT.

Ecco quindi che stiamo assistendo ad un ridimeasi@mto del ruolo del
trapianto da vivente a possibile soluzione terapauper i pazienti a MELD
intermedio e quindi con prospettive di lunga attpaana del trapianto. Questo
ruolo contrasta tuttavia con il concetto di benefibiché si sottopongono il
ricevente ed il donatore ad un certo rischio ditali& e morbilita in assenza di
un forte indicazione trapiantologica.

In questa nuova era del MELD e del transplant bepeksiamo affermare una
crisi di identita del LDLT nei paesi occidentali.

Al contrario si aprono nuove prospettive per liatib di questa soluzione
terapeutica per pazienti con indicazioni estes®re gtpmunemente accettate nel
trapianto da cadavere (Tabelle 1V). Tali indicaziconcordano tuttavia con il

concetto di transplant benefit, visto che il guadam termini di spettanza di vita
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garantito dal LDLT & notevole anche se il tasscsalravvivenza a 5 anni e
magari inferiore al cut-off comunemente accettatbtrapianto da cadavere del
50% (Figura 7). Tali indicazioni avanzate tuttaveollevano notevoli

problematiche etiche che saranno in parte oggetijaasto lavoro.

Tabella Ill. Indicazioni al trapianto di fegato da donatore wuiee secondo

I’Associazione Italiana Studio Fegato.

Commissione A.l.S.F.
sul Trapianto di Fegato

INDICAZIONI AL TRAPIANTO DA DONATORE VIVENTE:

« LDLT tra adulti deve essere offerto solo a pazientidonei al
trapianto da cadavere

« | pazienti devono essere gia in lista d'attesa perdpianto da
cadavere

* Gli stadi UNOS 1 e 2a sono una controindicazione &DLT

« E’ discutibile I'appropriatezza dello stadio UNOS 3 &d eccezione
degli HCC)

« L’estensione delle indicazioni per il LDLT attualmente non &
qiustificabile

Tabella IV. Potenziali “indicazioni avanzate” per il trapiamta vivente.

Epatocarcinoma avanzato

Metastasi epatiche

Epatite acuta su cronica
UNOS 1-2a

Pazienti stranieri

Re-trapianto per HCV
Pazienti HIV
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“‘BENEFIT” DEL LDLT = GUADAGNO IN SPETTANZA DI VITA

Il beneficio del LDLT si apprezza meglio in termii
guadagno in spettanza di vita (correlata all’eta del
paziente ed alle alternative terpeutiche) piuttasi® in

termini di tasso di sopravvivenza.

100%

50%

Survival rate

30%

Lee HS. Dig Dis 2007; 25: 296

Figura n. 7. Il concetto di‘transplant benefit’ nel trapianto da donatore vivente.
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SCOPODELLO STUDIO

Il trapianto di fegato € una procedura estremameateplessa, che coinvolge
molteplici figure professionali e che é gravata W importante morbilita e
mortalita a breve termine. Ancora piu rilevantehe esso si fonda su una risorsa
limitata di donazioni da cadavere o sulla donazaa@arte di un individuo sano.
L’adozione di questa soluzione terapeutica, pestatiéve essere accompagnata
da un adeguato rapporto rischio/beneficio.

La scienza dell’allocazione degli organi e in con# evoluzione come dimostrato
dalle recenti introduzioni del punteggio MELD e dadncetto ditransplant
benefit.

Il processo decisionale che porta alla allocazidhein particolare organo da
donatore cadavere o da donatore vivente ad unoifispeaicevente, é
estremamente complesso e fortemente influenzapoatdematiche etiche.

Queste riguardano molteplici aspetti:

a) La scelta delkndpointprincipale dioutcomeda utilizzare per valutare
I'efficacia del processo trapiantologico: si puocidere, infatti, di
privilegiare i risultati post trapianto odbknefitdel trapianto (principio di
utilita per la popolazione) oppure di privilegidee necessita individuale
(principio della giustizia individuale).

b) Il peso etico di aver avuto gia altre chances #mapilogiche (peso etico
del re-trapianto precoce o tardivo).

c) La possibilita di usare il trapianto di fegato, cidasa su risorse limitate,
anche per “indicazioni allargate”.

d) Il danno potenziale al resto della lista d’attegaiqualvolta si assegna un
organo, specie se con indicazioni allargate.

e) Il rischio di mortalita e morbilita del donatorefdigato da vivente.

Le problematiche etiche, pur influenzando in moddedninante le decisioni
terapeutiche, sono difficilmente oggettivabili eaqtificabili e quindi male si

sposano con i normali criteri scientifici e clinici
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Questi molteplici aspetti etici, infatti, non somoai stati enunciati in modo
dettagliato, né si e tentata una loro quantificagie descrizione organica.
Questo studio ha due scopi principali:

1. Descrivere in modo dettagliato i principi etici chetervengono nel
trapianto di fegato cercando di “rappresentare” modo efficace il
potenziale equilibrio realizzabile tra gli stessnpipi.

2. Partendo dall'ipotesi di uno specifico equilibritice, questo studio si
propone di costruire un modello matematico deca®nn grado di
oggettivare e quantificare gli elementi etici chetervengono
nell'allocazione degli organi. Tale modello potrebéssere utilizzato per
guidare in modo scientificamente ed eticamenterog il complesso iter
decisionale che interviene nelle diverse fasi dec@sso trapiantologico
(indicazione all'inserimento in lista d’attesa, ka&etra il trapianto da
cadavere e quello da vivente, indicazioni allargaédlocazione e

prioritizzazione).



37

MATERIALI E METODI

RAPPRESENTAZIONE DELL'EQUILIBRIO ETICO
NEL TRAPIANTO DI FEGATO

Nel trapianto di fegato esiste un delicato equibbtra alcuni principi etici
fondamentali. Abbiamo cercato di rappresentare tquigagile ma determinante
equilibrio attraverso I'immagine di un triangolorcall'interno dei vettori, che a
nostro avviso ben si adatta a questo scopo (Figusa

Al vertice del triangolo vi e itransplant benefjtun concetto che si sta fortemente
affermando nella comunita trapiantologica epatiEsaso non € altro che la
differenza tra la curva di sopravvivenza ottenuta it trapianto e quella ottenuta
in assenza di trapianto (Figura n. 7) e puo essgyeesso in termini di anni di vita
guadagnati. Il concetto di benefit puod inoltre teneonto della qualita di vita
correggendo gli anni di vita globali con opportdaitori di correzione desunti
dalla letteratura.

Agli altri due vertici del triangolo vi sono le dderze che si contrappongono al
beneficio del trapianto e che sono il danno al ttmea nel caso del trapianto da
donatore vivente, ed il danno alla lista d’attesaqgipalmente nel trapianto da
cadavere. E’ evidente che se il danno al donattmat e elevato le forze
spingono verso un trapianto da cadavere; se invieeeun forte danno alla lista
(perché ad esempio la lista d’'attesa € numeroseog/@na elevata percentuale di
pazienti con MELD>20) si tentera di favorire unpiento da vivente; infine, se
entrambi le componenti di danno non sono controbiie da un adeguato

beneficio, si propendera per una terapia non trapiagica.

TRANSPLANT BENEFIT

Il concetto ditransplant benefieé particolarmente importante e la sua peculi@rita
quella di dare importanza non al valore assolutbadsopravvivenza post-

trapianto, bensi all’area tra le due curve di segrenza di chi riceve e chi non

riceve il trapianto. Tale concetto, quindi, int@eamente attribuisce un peso
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rilevante sia alle alternative terapeutiche dispiiniche all’eta del paziente. In
figura n. 9 sono descritti due casi clinici: il @ caso € quello di un paziente
giovane (40 anni), affetto da epatocarcinoma afudri dei normali criteri di
trapiantabilita (sopravvivenza a 5 anni del 60%gsdenza di valide alternative
terapeutiche rende ibenefit estremamente elevato (8 anni). Il secondo caso
(Figura n. 9B), e quello di un paziente anzianod6bi) che rispetta le indicazioni
tradizionali al trapianto (sopravvivenza a 5 an@P6j, ma per cui esiste una
valida alternativa terapeutica quale la resezibmguesto paziente il beneficio del
trapianto e significativamente minore (4 anni) ebabilmente la soluzione
terapeutica migliore é la resezione.

L’impatto etico del concetto di beneficio del trapio € potenzialmente assai
rilevante, poiché in base a tale principio anchegrdi al di fuori delle normali

indicazioni possono essere arruolati come potdrcaadidati al trapianto.

L'EQUILIBRIO ETICO NEL TRAPIANTO DI FEGATO

Transplant
benefit

Danno al NG trapianto Danno alla
donatore vivente p! lista d’'attesa

TRANSPLANT BENEFIT > DANNO DONATORE + DANNO LISTA

Figura n. 8. Rappresentazione dell’equilibrio etico nel trag@rdi fegato.
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Scenario clinicon. 1
Uomo di 40 anni, HBV+ con 2 noduli di epatocarcingiha

maggiore di 6 cm, Child B (fuori dai criteri di Mita ed UCSF)
—— OLT (5 anni=60%). Spettanza di vita=10 anni

0.9 —— TACE (5 anni = 10%). Spettanza di vita = 2 anni

== Benefit = 8 anni

Scenario clinico n. 2

Uomo di 65 anni, HCV, con 1nodulo di epatocarcinoid dm

% 1 ——— OLT (5 anni=70%). Spettanza di vita =14 anni

09 —— Resezione (5anni = 60%). Spettanza di vita = 10 ann

Benefit = 4 anni

041 P>005

1 2 3 4 5 6 7 8 9 anni

Figura n. 9. Scenari clinici esemplificativi del concettotdansplant benefit.
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DANNO Al PAZIENTI IN LISTA D’ATTESA

Ogniqualvolta si decide di assegnare un organaateterminato paziente in lista
d’attesa, inevitabilmente si crea un danno agli gazienti che attendono |l
trapianto. L’entita di questo danno dipendera dantm questi dovranno aspettare
in piu perché arrivi un nuovo organo. Conoscendoniaodo dettagliato le
caratteristiche di una lista d’attesa (mortaliti&e@mpo d’attesa medio, numerosita,
numero di organi medio ogni anno, gravita dei pagieé possibile pertanto
calcolare questo danno (Volk ML, Am J Transpl 20@& questo punto di vista &
evidente che il LDLT ha un enorme vantaggio neifemrti del trapianto da
cadavere perché non sottrae risorsa di donaziguénei non crea danni agli altri
pazienti in lista (anzi toglie un potenziale comeate). Il danno alla lista del
LDLT e limitato unicamente al rischio di re-trapiardel ricevente che é circa il
7% (Othoff KM, Ann Surg 2005) ed al quasi inesis¢enischio di trapianto del
donatore per insufficienza epatica post-resezieghe/(L000). Il danno che un
ricevente arreca al resto della lista d’attesa @dnttavia sempre uguale perche
anch’esso puo essere influenzato da principi eliciltre parole, il calcolo del
rapporto beneficio del trapianto / danno ai patientista puo essere basato sui
numeri crudi (principio utilitaristico o di utilit@er la popolazione) oppure si puo
decidere di dare un peso all'urgenza trapiantobbgicciascun paziente (principio
della urgenza o di giustizia individuale). Il primarincipio e finalizzato a
massimizzare il piu possibile la quantita-qualitavita della popolazione, il
secondo guarda il reale bisogno del singolo pagiéiatgura 11). Un ulteriore
principio € quello della chance trapiantologicag slignifica dare un peso diverso
ai pazienti che sono al primo trapianto rispetigualli che necessitano di un re-

trapianto.
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PRINCIPI ETICI CHE INTERVENGONO NELLA MISURA DEL
DANNO AGLI ALTRI PAZIENTI IN LISTA D’ATTESA

Massimizzare la
guantita-qualita di vita
in una popolazione

Quanto presto una persona
morira senza il trapianto.
Primo trapianto favorito
rispetto a re-trapianto

Benefit

Volk ML. Med Decis Making 2008; 28: 763

Figura n. 10. La bilancia etica che pesa il danno agli altri patiin lista

d’'attesa
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DANNO AL DONATORE VIVENTE

L’elemento cruciale che limita I'applicabilita dedpianto da donatore vivente € il
rischio di danno al donatore sano. La mortalitacdt#ta a livello mondiale a
carico del donatore sano é inferiore all'l%. llch® di morbilita & invece
decisamente maggiore, essendo globalmente ciB824l con una incidenza pero
minore del 10% di complicanze piu gravi (Ghobridll RGastroenterology 2008).
Se la mortalita & quindi molto vicina allo 0, la moidita non € invece trascurabile
e bisogna quindi tener conto di un certo impattagqualita di vita del donatore.
Considerando il danno al donatore solo in termininobrtalita reale (<1%),
I'impatto della stessa sulla scelta terapeuticarémo e paragonabile a 2-6 mesi
da attesa di lista per il trapianto da cadavereaya, Hepatology 2001). Questa
posizione che conferisce un uguale peso alla niartdel donatore rispetto a
guella del ricevente, favorisce il principio di anbmia decisionale del donatore
sano che il piu delle volte e fortemente motivateabvare la vita di un suo caro
(Figura n. 11).

La comunita trapiantologica, tuttavia, tendenzialteeé molto protettiva nei
confronti del donatore sano e conferisce, pertantopeso etico maggiore al
rischio di mortalita del donatore rispetto a quetlel ricevente (principio
paternalistico).

Inoltre, un tentativo di quantificazione del daralalonatore dovrebbe ance tener
conto dell'impatto dell'intervento di resezione &pa sulla qualita di vita.

Non vi sono tuttavia solo rischi nel donare, ardado alcuni autori (Volk ML,
Transplantation 2006) il 91% dei donatori donerebheora indipendentemente
dal risultato ottenuto nel ricevente. Vi € inolsieuramente un effetto psicologico
positivo legato allaltruismo”.

La quantificazione precisa del rischio accettap#e il donatore richiede pertanto
la costituzione di opportuni registri hazionali idernazionali in grado di dare
una stima precisa della mortalita e morbilita. iSlira auspicabile la costituzione
di opportuni comitati etico — clinici con il compiti dare un opportuno peso etico
al rischio del donatore.



PESO ETICO DEL RISCHIO DEL DONATORE VIVENTE

“Paternalismo o autonomia del donatore?”

“Primo non nuocere”
Qual ¢ il rischio acettabile per la

societa? (paternalismo) Volonta di accettare sino

ad un rischio del 20%
(autonomia del donatore)

“Il processo decisionale del donatore dovrebberedsgico ed adeguatamente informato”

Brown RS. Gastroenterology 2008; 134: 1802

Figura n. 11. La bilancia etica che pesa il rischio del donatavente
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COSTRUZIONE DI UN MODELLO MATEMATICO
DECISIONALE BASATO SUL TRIANGOLO
DELL'EQUILIBRIO ETICO

Grazie alla collaborazione con Michael Wolk delieisione di Gastroenterologia
dell'universita del Michigan - USA, abbiamo costauun modello matematico di
Markov per oggettivare e quantificare il triangoldell’equilibrio etico
rappresentato in Figura n.8.

Un processo stocastico markoviano o processo dkdwad un processo stocastico
nel quale la probabilita di transizione che deteari passaggio ad uno stato di
sistema, dipende unicamente dallo stato di sisiemaediatamente precedente e
non dalcomesi € giunti a tale stato (in quest'ultima ipotsisparla di processo
non markoviano). Modelli di tipo markoviano vengommche utilizzati nel
progetto di reti di telecomunicazioni; la teoridléecode che ne consegue trova
applicazione in molti ambiti: dalla fila alle posaepacchetti in coda in un router.

Formalmente questo puc‘J essere scritto come

P n+ <In+ M rm l)=l’n_1,...,X(f0)=l’U) =P(X(fn+l)Srn+l‘X(fn)=In)

Questa e detta proprieta di Markov, o condizion&adgsenza di memoria".

DEFINIZIONE DI TRANSPLANT BENEFIT E DI DANNO ALLA LISTA
ED AL POTENZIALE DONATORE VIVENTE

Il beneficio del trapianto pud essere genericameateolato sottraendo l'area
sotto la curva di sopravvivenza senza trapiantd’at@a sotto la curva di

sopravvivenza dopo trapianto.

I danno agli altri pazienti in lista d'attesa sea determinato paziente viene
trapiantato dipende dal tempo addizionale che gpastenti devono aspettare per

un’altra chance di trapianto e dal loro rischiondirtalita in lista.
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I danno al potenziale donatore da vivente dipeddé generico rischio di
mortalitd peri-operatoria, dal peso etico che vieteto a tale rischio e
dall'influenza della morbilita dell’intervento sallfutura qualita di vita.

Da una prospettiva utilitaristica, un’allocaziontirnale degli organi dovrebbe
massimizzare la spettanza di vita dell'intera papimne. Percio, se il beneficio
nel trapiantare il nostro candidato é piu grandeddeno cumulativo al resto della
lista d’attesa e ad un potenziale donatore viveallera il paziente dovrebbe
essere trapiantato.

Da una prospettiva di giustizia individuale, abbo invece tenuto conto dei due
principi della urgenza e della prima chance trajoimgica.

MODELLO DECISIONALE

Abbiamo costruito un Modello di Markov, che esamimaecisione se trapiantare
0 meno un determinato paziente e quale risorsarthzione utilizzare (da vivente
o da cadavere), cominciando appena prima che igpi@zriceva I'organo.

L’impatto di questa decisione sugli altri paziantiista d’attesa puo essere pesata

come segue:

Ricevente =1/ (N+1) Altri pazienti =1 — 1/(N+1

dove N = numero di altri pazienti in lista d’atte®aer esempio, se ci sono altri 3

pazienti in lista allora la stima potrebbe essere:

Ricevente = 1/(3+1)=0,25 Altri pazienti=1-1/(3+0)75

Percio, il danno cumulativo agli altri pazientilista d’attesa e proporzionale al
numero degli stessi pazienti. Danno = N x (damdoviduale)

Per dare un peso ai principi etici di urgenza mmprchance abbiamo modificato la
formula in questo modo (Figura n.12):

Ricevente = 1/(E*N + 1) Altri pazienti = 1-1/(E*N)

Dove E =1 — (urgenza, valore da 0 ad 1) + (pritvence, valore da 0 ad 1).
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ASSUNZIONI DEL MODELLDO.

Sia il ricevente che gli altri pazienti in lista ddpotenziale donatore sono stati
seguiti per un periodo di 10 anni.

Il modello inizia quando il ricevente & primo imdia per il successivo organo. Se
il paziente viene trapiantato, allora gli altri pa#i in lista d’attesa dovranno
aspettare tutti un certo periodo d’attesa per uavauorgano e sono quindi
soggetti ad un rischio extra di morte durante questiodo. Se tuttavia si sceglie
I'opzione del trapianto da vivente, questo rischitegato solo al rischio minimo
di re-trapianto del ricevente od ancor piu raro dehatore (7% ed 1/1000
rispettivamente nel caso base). Abbiamo considetaésottogruppi di pazienti
in lista d’attesa: quelli con cirrosi benigna e MEt11 e quelli con diagnosi di
epatocarcinoma (HCC) e costruito modelli di Markodipendenti per ciascuno di
essi (Figura 12).

Abbiamo stabilito come durata di un ciclo di Markbwgiorno. La spettanza di
vita é stata aggiustata per la qualita di vita eortasso del 3% per anno. Tutte le
analisi sono state realizzate utilizzando il progrea TreAge Pro v2008 (TreAge

Software, Williamstown, MA).

SORGENTE DEI DATI
Per testare e valutare il nostro modello sono sitifiezate due principali fonti di
dati:

1. | dati nazionali degli USA.

2. | dati relativi agli ultimi 3 anni del nostro Ceatrcaratterizzati da uno
specifico sistema di prioritizzazione dei pazientilista ed allocazione
degli organi.

Per trasformare i dati annuali o pluriennali a datirnalieri & stata utilizzata la

formula = In (sopravvivenza) / n° di giorni.

QUALITA’ DI VITA
La qualita di vita dei pazienti pre e post-traptaatdel donatore dopo I'intervento

e stata determinata da una revisione sistematita ldderatura. Da questa sono
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state ottenute delle funzioni utili a pesare atcll della spettanza di vita pesata
per la qualita di vita.

Epatectomia*DE*QL
DANNO AL
DONATORE
1/ (E*R*N +2)
L No epatectomia
Trapianto
EQUILIBRIO ETICO TRANSPLANT
BENEFIT
1/ (E*R*N +2)
L No trapianto
Rischio extra
MELD > 11 senza HCC
DANNO ALLA
LISTA
1-2*[1/(E*R*N + 2)] Rischio extra

pazienti con HCC

N=n° pazienti in lista; E= 1-[Urgenza]+[Chance]; Rschio di retrapianto o trap. Donatore
DE=peso etico del rischio del donatore; QL=qualitaith del donatore

Figura n. 12. Semplificazione del modello decisionale di Markdilizzato per

oggettivare e quantificare I'equilibrio etico nedpianto di fegato.
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RISULTATI

VARIABILI UTILIZZATE PER COSTRUIRE IL
MODELLO DECISIONALE

In Tabella V sono riportate le principali variahiiiilizzate per costruire il nostro
modello di Markov.

Il nostro Centro si caratterizza per un numero iBgativamente maggiore di
pazienti in lista d’attesa e di numero di organMamispetto al centro tipico degli
USA. Come caratteristiche della lista abbiamo mé@io proporzioni
notevolmente maggiori di pazienti con epatocarcia@g88% versus 10%) rispetto
al centro medio americano, e conseguentemente enzerguale minore di
pazienti con cirrosi benigna (67% versus 90%).

Il rischio annuo di mortalitd e/o uscita dalla digber gravita della malattia e
risultato simile nei pazienti con cirrosi benigmagntre circa due volte maggiore
nei pazienti americani rispetto ai nostri quando@esente il tumore epatico.

| rangedi sopravvivenza post trapianto, il tasso annumditalita legato all’eta,
ed i fattori di correzione per la qualita di viai riceventi sono stati desunti dalla
letteratura scientifica piu recente e qualificata.

| fattori di correzione per la qualita di vita ddnatore vivente post resezione ed

il valore degli indici etici sono invece I'oggettiella presente analisi.
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Tabella V. Variabili utilizzate per costruire il modello.

VARIABILI USA CENTRO DI PADOVA
N° mediano pazienti in lista 58 150
Organi/anno 30 72
Mortalitd/dropout in lista d'attesa per anno

MELD > 10 15% 18%

HCC 31% 17%
Rapporto HCC/no HCC in lista d'attesa

MELD > 11 90% 67%

HCC 10% 33%
Sopravvivenza post trapianto 72% (70-75%) 72% (70-75%)
Fattore di correzione per la qualita di vita

Paziente in lista d'attesa 0,53 (0,51-0,61) 0,53 (0,51-0,61)

Paziente sottoposto a trapianto 0,62 (0,61-0,63) 0,62 (0,61-0,63)

Donatore vivente dopo l'intervento 0,90 (0,45-0,6) 0,90 (0,45-0,6)

Persona sana 0,97 0,97
Tasso di mortalita annuo legato all'eta 2%-8% 2%-8%
Principi etici

Danno al donatore 2 (1-10) 2 (1-10)

Urgenza 0(0-1) 0 (0-1)

Prima chance 0 (0-1) 0 (0-1)

Abbreviazioni: MELD,model for end-stage liver diseas¢CC, epatocarcinoma.

TRANSPLANT BENEFIT

Abbiamo utilizzato il nostro modello decisionaler pgtudiare l'impatto del
transplant benefiin specifici scenari clinici con importanti implicani etiche.
Valutare limpatto del transplant benefitsignifica studiare il peso della
sopravvivenza senza trapianto (alternativa terageead trapianto) e dell’eta del
ricevente sul beneficio netto del trapianto rigpett danno potenziale alla lista

d’attesa (Figura n. 8).
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La Figura n. 14 rappresenta il primo scenario ctiniquello di un paziente di 60
anni con una prospettiva di sopravvivenza postdrap non eccellente
(sopravvivenza del 55% a 5 anni) e quindi una exlmne al trapianto da
considerarsiborderline” in base alle linee guida attuali.

Dalla Figura n. 14 si evince come il beneficio aettel trapianto di questo
paziente dipenda sostanzialmente dalle sue prospeit sopravvivenza senza
trapianto ( e quindi datransplant benef)t Nel nostro Centro, ad esempio, |l
beneficio nel trapiantare un paziente con questteaistiche verrebbe a cessare
se la probabilita di sopravvivere senza il trapamél paziente stesso superasse |l
10% a 5 anni.

Spettanza di vita (giorni)
400

300

Padova

'400 I E\ I E I I I I I I 1
0% 5% 10% 15% 20% 2% 30% 3% 40% 45%  50%
Sopravvivenza a 5 anni senza trapianto

Figura n. 14. Beneficio netto del trapianto (in base al modelél’dquilibrio
etico) in un paziente con indicazioherderline (sopravvivenza a 5 anni 55%) in
base alle sue prospettive di sopravvivenza serga@atito. Linea continua =

Centro di Padova, Linea tratteggiata = USA.
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In Figura n. 15 e invece descritto uno scenariopietamente diverso, quello di
un paziente che risponde pienamente alle indicazatinali (paziente con due
noduli di HCC, il maggiore di 3 cm, Child B): i suassi di sopravvivenza a 5
anni sono rispettivamente del 75% e 30% con e sétrapianto.

Secondo il nostro modello decisionale, anche instuecaso il beneficio
trapiantologico viene meno allaumentare dell’etd dicevente (e quindi al
diminuire deltransplant benefit).

E’ sufficiente, infatti, un'eta di 62 anni a Padoeadi 74 anni nel centro
esemplificativo degli USA per controindicare il granto in un paziente con
gueste caratteristiche.

Spettanza di vita (giorni)
200 -

150 -
100 -

50

-50 1

-100 -

Padova

-150 ‘ i ‘ ‘ . ‘ ‘
50 55 60 65 70 75 80 85
Eta del ricevente (anni)
Figura n. 15. Beneficio netto del trapianto (in base al modelél’dquilibrio
etico) in un paziente con indicazione tradizionialbase all’eta. Linea continua =

Centro di Padova, Linea tratteggiata = USA.
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DANNO ALLA LISTA D'ATTESA

Se nell'iter decisionale che porta alla selezioeecdndidati al trapianto di fegato
si tiene conto del potenziale danno alla listatd&t (come nel nostro modello
etico in Figura n. 8), allora diventano estremamdniportanti nella decisione
stessa le caratteristiche della lista d’attesa @rondi pazienti e loro gravita) e la
disponibilita locale di organi (numero di organirgno). In figura n. 17, si
dimostra come il beneficio netto del trapianto dimsca significativamente
allaumentare del numero di pazienti in lista déal. Esso addirittura diventa

negativo se il numero di pazienti in lista d’attesi@era le 80 unita.

Beneficio netto del trapianto
in base al N°di pazienti in lista

2040
1740
1440
1140
840
540
240
-60
-360 l I l

Spettanza di vita (giorni)

T

I
20,0 80,0 140,0 200,0

N°di pazienti

Figura n. 17. Beneficio netto del trapianto (in base al modelél’dquilibrio

etico) allaumentare del numero di pazienti indidtattesa.
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In un contesto come il nostro, caratterizzato dee ld’attesa numerose e scarsita
di organi disponibili, I'applicazione di un rigidarincipio etico utilitaristico (cioe
basato sul beneficio netto del trapianto), rappressicuramente uno strumento
opportuno da una prospettiva di utilita per la dapmne generale, mentre puo
rivelarsi estremamente rigido e restrittivo da untp di vista individuale. In altre
parole tale principio non tiene conto del realeobm di trapianto di ciascun
individuo in termini di rischio di morte a breverng@ne in assenza di trapianto
(Figura n. 10).

In Figura n. 18 & rappresentata la relazione treefimo netto del trapianto e

grado di urgenza attribuito a ciascun individuaaatp ditransplant benefit.

Beneficio netto del trapianto
in base al principio etico di Urgenza

290,0 days
240,0 days —
190,0 days —
140,0 days

90,0 days —

Spettanza di vita (giorni)

40,0 days —

-10,0 days T T T T T
00 02 03 05 07 08 1,0

Urgenza

Figura n. 18. Beneficio netto del trapianto in base al grado djeunza
individuale (rischio di morte a breve termine setragianto).
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Analogamente, a parita ttansplant benefit €li urgenzapotrebbe essere ritenuto
plausibile da un punto di vista etico dare un paiserso al fatto di ricevere un
primo trapianto (ad esempio per epatite fulminarispetto ad un secondo
trapianto (ad esempio per PNF o trombosi arteriddiaumentare del peso etico
attribuito al fatto di essere alla prima chanceapianto (Figura n. 19), aumenta il
beneficio netto del trapianto stesso.

Beneficio netto del trapianto
in base al principio della prima chance

96
66 —|
36 |
6 —
24 -
54 -
-84 —
-114
-144 —
-174 —
-204
-234

T T T T T
-10 -08 -0,7 -05 -03 -02 0,0

Prima chance

Figura n. 19. Beneficio netto del trapianto in base al pesolatitd alla prima

chance di trapianto.

Nel nostro modello decisionale (Figure n. 10 e 2@sti principi etici vanno a

ridurre il peso prognostico del danno alla listatt¥sa.
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DANNO AL DONATORE VIVENTE

Il grande vantaggio del LDLT e legato al fatto creeca un danno trascurabile
agli altri pazienti in lista d’attesa.

Questa spiega perché, in termini puramente utstiar, il LDLT apporti un
beneficio netto enormemente superiore a quello erdaf dal trapianto da

donatore cadavere (Figura n. 20).

Beneficio netto del LDLT rispetto al DDLT

Centrodi riferimento USA Centro di Padova
— 264
£ 264 1 LDLT 1 LDLT
2 224 & DDLT . 224 1 ® DDLT
1 184 | S 184 -
s . B 144
5 144 | S ]
g 104 | s 1044
S 64 P 64 1
3 ) A - o & 24 ]
n 24 T T~ IS doe e S o
ol g 6]
0,u0020  0,00123 0,00227  0,00330 ) 0,00020 0,00123 0,00227 0,00330
Sopravvivenza post LDLT Sopravvivenza a 5 anni dopo LDLT
Valori di riferimento: Valori di riferimento:
Soprawvivenza post DDLT Sopravvivenza post DDLT
¢ =0,0001 (80% a 5 anni) =0,0001 (80% a 5 anni)
Sopravvivenza post LDLT Soprawvivenza post LDLT
=0,0018 (<10% a 5 anni) =0,0020 (<10% a 5 anni)

Figura n. 20. Beneficio netto del LDLT rispetto al trapianto dandtore
cadavere (DDLT).
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Nell’esempio in Figura n. 20, si tiene conto uniesute della reale mortalita peri-
operatoria del donatore (circa 5 casi su 1000)aeonferirgli alcun peso etico.
Questo modo di rappresentare la realta favorisceriiicipio di autonomia

decisionale del donatore. Nel nostro modello @it possibile attribuire un peso
etico alla variabile rischio di mortalita del dooi.

La Figura n. 21 dimostra come il LDLT diventi soppanibile al trapianto da
cadavere solo quando si moltiplica di oltre 26 edlt peso prognostico della

morte del donatore (principio etico del paternab3m

Peso etico della
morte del donatore
264 LDLT
224 & DDLT
184
144 +
104
64
24

'16 T T T T T
1,0 10,7 20,3 30,0

Paternalismo

o o o N\
v v v v

Spettanza di vita (giorni)

Valore di riferimento:

o 263
LDLT=DDLT

Figura n. 21. Impatto del principio paternalistico sul benefidiel LDLT.

Analogamente, sempre in senso paternalistico, Gigttiibuire un certo peso al
rischio di morbilita del donatore attraverso unedafico fattore di correzione per

la qualita di vita (Figura n. 22).
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Impatto della morbilita del donatore
sul beneficio netto del LDLT

_ 280°
c
% 256 7
©
£  232i4
5
g 2084
c
8
‘g 184;—
wn g
160 ; —_—
0,900 0,923 0,947 0,970

Qualita di vita del donatore

Figura n. 22. Impatto della morbilita del donatore sul beneficgito del LDLT.
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DISCUSSIONE

CONFRONTO TRA DIVERSI SISTEMI DI PRIORITA’-ALLOCAZI ONE
L’analisi della complessa problematica che rigudadgestione della lista d’attesa
per il trapianto di fegato ed i modelli di allocaze degli organi, si & spostata
negli ultimi anni da una dimensione soggettiva leoléa a forte componente
emotiva, ad una piu produttiva valutazione scieifbasata su criteri di
oggettivita [103]. La spinta decisiva a tale camizato di prospettiva é stata data
dall'introduzione del punteggio MELD come strumeptognostico fondamentale
nel predire il rischio di mortalita in lista dei panti in attesa di trapianto.
Centinaia di riferimenti bibliografici sono, infattottenibili se si effettua una
analisi della letteratura scientifica $tubMed introducendo come termini di
ricerca ‘MELD e liver transplantatioh

Un secondo elemento trainante, in questo cambpradipettiva nella modalita di
approccio al complesso sistema che gestisce iampdi fegato, € stato
I'introduzione di una modalita di analisi dei rigatl di tale sistema definita
“intention-to-treat [109, 133]. In tale analisi i risultati vengon@lutati tenendo
conto delloutcome di ogni paziente che entra nel sistema stesso,
indipendentemente dal fatto che questi riceva reatenil trapianto: i risultati
tengono conto, quindi, sia della fase pre-trapi@hi® post-trapianto del sistema in
esame. Questo approccio rappresenta una bilane@eid(figura n. 23) tra
giustizia individuale (che tiene conto della neiéasdi trapianto del singolo) ed
utilita della popolazione (che mira ad ottenere igliari risultati per lintera
popolazione a rischio). In tale prospettiva, appawdente come il MELD
rappresenti uno strumento oggettivo di enorme aibea prognostica all'interno
del sistema trapianti, in grado di definire in madtimale la necessita di trapianto
dei singoli individui con epatopatia cronica nonligraa in lista d’attesa. Tale
strumento, tuttavia, da solo non rappresenta inarexhustivo un parametro di
utilitd per l'intera popolazione, in primo luogorpké non descrive la necessita di
trapianto di circa il 30% dei pazienti inseriti lista d’attesa, in secondo luogo
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perché esistono altre numerose variabili, sia elvente che del donatore, che

influenzano i risultati del trapianto di fegato.

Quale peso dare?
End-point paziente-specifici di allocazione

End-point End-point
di giustizia —mmYms=-o (i pubblica
individuale utilita

Rischio di Rischio di morte

drop-out in lista post-trapianto
(gravita epatopatia) (match donatore-

L === ricevente)

Bisogno di Risultati
trapianto post-trapianto
— J

Approccio Intention-to-treat Freeman RB [103]

Figura n. 23. La bilancia ideale tra necessita individuale dpimato e utilita del

trapianto per l'intera popolazione.

| diversi sistemi che gestiscono il trapianto djde devono quindi bilanciare
adeguatamente questnd-point di giustizia individuale e di pubblica utilita,
applicando appropriati modelli di stratificazionei ghazienti in lista e modelli di
allocazione degli organi che prendano in considen&z tutte le principali

variabili che intervengono lungo l'intero iter tiaptologico.

Questo studio permette innanzitutto un confront due diversi sistemi di
allocazione degli organi, quello del centro di Rade quello degli USA.

A partire dal primo giugno del 2006, abbiamo ini@iauno studio pilota

focalizzato su un nuovo sistema di gestione de#ita Icaratterizzato da una

divisione della lista d’attesa in due:
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1. Una lista MELD che include tutti i pazienti affetda cirrosi epatica di
ciascun gruppo sanguigno ordinati in base al pgneNELD in prima
istanza ed al tempo d’attesa in lista come secaorithyio.

2. Una lista NON MELD che include tutte le ecceziomincpunteggio
MELD < 20 divise per gruppo sanguigno. Abbiamo twaa sistema di
stratificazione dei pazienti con epatocarcinomeae (cppresenta circa |l
90% delle eccezioni) che tiene conto della rispadta terapia come
primo criterio, dello stadio TNM come secondo cidee del tempo
d’attesa in lista con diagnosi di epatocarcinomaederzo criterio (Cillo
U, Am J Transpl 2007).

La nostra lista d’attesa e caratterizzata da umaepwale significativamente
maggiore di pazienti con HCC (Tabella V) rispettgueella di riferimento degli
USA (33% vs. 10%).

In realta questo dato potrebbe rispecchiare, alnmeparte, un maggior turnover
di pazienti con HCC nella realta americana, doveaaienti con tumore viene
conferita una elevata priorita al trapianto (MELDrretto per 'HCC> 22).
D’altro canto questi pazienti hanno anche un eteviathio di essere esclusi per
superamento dei criteri di Milano. Negli USA i paaii con HCC hanno quindi
una breve permanenza in lista per un elevato w@issapianto (25% dei trapianti
totali) e di dropout (rischio del 32% ad 1 anno).

Il nostro centro, al contrario, ha una diversatmalidi gestione della priorita nei
pazienti con HCC non basata sulluso di MELD a#bitr La nostra politica
mantiene una proporzione maggiore di HCC in lisfgecie se la loro malattia e
ben controllata dalle terapie alternative, mensgegna una priorita solo i pazienti
con tumore in progressione. La nostra proporzidneagianti per HCC e infatti
sovrapponibile a quella di pazienti con HCC indistattesa. Queste differenze
sono confermate dalla diversa probabilita di drapwi due gruppi evidenziate in
Tabella V.
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TRANSPLANT BENEFIT

Il principio del transplant benefiesprime gli anni di vita guadagnati grazie al
trapianto. E’ urendpointche tiene conto delle alternative terapeuticheaglianto

e dell’eta del ricevente.

Si tratta, quindi, di urendpointdalla grandi potenzialita sia per quanto riguarda
I'indicazione al trapianto che per quanto rigudadgriorita in lista e I'allocazione
degli organi.

Nel primo caso permetterebbe di evitare I'inseritodn lista d’attesa di pazienti
per cui esistono gia valide alternative terapeeti¢éhd esempio HCC dentro i
criteri di Milano, Child A) o comunque che presertain beneficio troppo basso
(ad esempio MELD < 15). Al contrario, alcuni pazieattualmente esclusi
dall'ipotesi sostitutiva, per una sopravvivenzatpogapianto stimatéorderline
(ad esempio tra il 50 ed il 70%) ma senza chancapeéatiche alternative,
potrebbero divenire dei candidati ottimali al teago (Figura n. 14).

Nel secondo caso, transplant benefitcome dimostrato da Merion, potrebbe
rivelarsi uno strumento potenzialmente molto utiteehe per decidere la priorita
dei pazienti in lista. In questo ambito, il vantagdel concetto dbenefité quello

di tener conto contemporaneamente sia aigitomepost che pre- trapianto. In
qguesto modo si tende a privilegiare i pazienti gravi senza tuttavia penalizzare
eccessivamente i risultati post - trapianto. Desseee tuttavia ancora dimostrata
una potenziale utilita detansplant benefianche nei pazienti con HCC.

Abbiamo recentemente applicato quesitalpointad una nostra serie prospettica
di pazienti con HCC prioritizzati in base alla wspa alla terapia ed abbiamo
dimostrato come questo criterio di priorita rispgierfettamente il concetto di
benefit(Figura n. 24).
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Trapianto /Non trapianto
(Tassi di mortalita anni/paziente)
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Figura n. 24. Rapporto tra i tassi di mortalita pazienti - anrapal trapianto e
durante l'attesa in lista in base alla risposha tarapia non trapiantologica ed allo
stadio UNOS-TNM.

DANNO ALLA LISTA D'ATTESA.

Secondo il nostro modello e quanto precedentemdeseritto da Volk, una
indicazione al trapianto dovrebbe essere accetpasando il transplant benefit
eccede il potenziale danno alla lista d’attesaesempio, nello scenario descritto
in Figura n. 15, presso il centro di Padova dovrenascludere un paziente con
quelle caratteristiche quando la sua eta supe2aan@i. Questo ipotetico modello
appare assai piu equo ed efficiente di un sistemsatb unicamente sulle
prospettive di sopravvivenza post — trapianto, lp@&rprende in considerazione
molteplici altre variabili (sopravvivenza senzapiemto, eta e qualita di vita del
ricevente, danno alla lista d’attesa) che speswwviengono nella singola scelta
terapeutica. Ad esempio in Figura n. 17 si puoneotame il beneficio netto del

trapianto sia strettamente legato alla numerogila tista d’attesa.
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Tuttavia, sia il concetto di beneficio netto dedpianto {ransplant benefit>
danno potenziale alla lista) che la semplice sopvawmza dopo trapianto
rispondono entrambi ad un principio utilitaristiadpe guardano ai risultati netti
in un’ottica di utilita per la popolazione non ftizaandosi sul rischio di morte a
breve termine del singolo individuo (principio dgenza o giustizia individuale).

In altre parole, il concetto generico benefit guarda alla differenza tra due
sopravvivenze indipendentemente dal valore assalalia sopravvivenza senza
trapianto. Al contrario, il punteggio MELD e unawshento per dare priorita ai
pazienti che si basa esclusivamente sulla loro afi@rta breve termine e quindi
guarda solo al principio di urgenza. Anche, quirgh, il concetto dibenefit
espresso da Merion ed il MELD sembrano andare digaesso, in realta essi si
trovano agli estremi opposti della bilancia rapprgata in Figura n. 10.

Per tale motivo, in accordo con un modello prectztaante descritto da Wolk,
abbiamo introdotto il principio etico dell'urgenn&l nostro modello decisionale
(Figura n. 18). Grazie a questo strumento, e pibssiblibrare ilbenefitnetto del
trapianto tenendo conto del grado di urgenza, qga#dlo espresso ad esempio
dal MELD. Il nostro modello, quindi, potrebbe esseitilizzato non solo per
decidere in merito ad una indicazione al trapiabtmsi per assegnare la priorita
ai pazienti in lista d’attesa.

Complicanze a breve (PNF, trombosi dell'arteriatieph 0 a lungo termine
(ricorrenza di epatite C, rigetto cronico, ecc..9sgono determinare una
indicazione ad un nuovo trapianto che ha pari wgembenefitrispetto ad un
paziente al primo trapianto. Il modello decisiongle rappresentato prevede
anche questa possibilita come dimostrabile in gur19, dando la precedenza ai

pazienti al primo trapianto.
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DANNO AL DONATORE VIVENTE

Il trapianto di fegato da donatore vivente rappmésesicuramente il settore piu
delicato di tutta la sfera trapiantologica per lee dorti implicazioni etiche e
sociali.

Questo € legato al rischio di causare un danno gregnte o addirittura fatale ad
una persona sana che compie un atto spontanedediaofiel suo corpo ad un
familiare o0 comunque una persona affettivamenteanatina. Per tale motivo,
anche se il LDLT e associato ad un rischio di mibétgoer il donatore inferiore
all'1%, paragonabile a quella della donazione rer@a cui peraltro rimane il
deficit permanente di un rene), nei paesi occideqteesta soluzione terapeutica
fa fatica a prendere piede ed ha raggiunto unaladepo I'ascesa iniziale (Figura
n. 25).

LDLT transplant volumes
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Figura n. 25. Numero di LDLT e di centri che effettuano questtemento negli

USA (da Brown RS. Gastroenterology 2008; 134: 1802)

In un’ottica puramente utilitaristica il vantaggimtenziale del LDLT rispetto al
trapianto da cadavere € enorme, visto l'impattgcueabile sulla lista d’attesa

(Figura n. 20). In tale prospettiva, il LDLT potiebd divenire una scelta
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terapeutica potenzialmente radicale anche per amdinoi non convenzionali
(Tabella IV). E’ tuttavia auspicabile che opportangano istituzionali e gruppi di
esperti si riuniscano per stabilire quale pesmdticnire al danno potenziale di un
donatore vivente.

Il nostro modello offre alcuni spunti interessantquesto ambito.

Esso prevede, infatti, opportuni strumenti per pesé il rischio di mortalita che
di morbilita del donatore.

Il fatto che si debba apportare un fattore moltgivo superiore a 20 al rischio di
morte del donatore (Figura n. 21) per far coin@dégfficienza del LDLT con
guella del DDLT, fa sospettare che ci sia, comunqnepio spazio per utilizzare
questa soluzione terapeutica perlomeno per le aadhai borderline, specie nei

centri con lunghe liste d’attesa.
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CONCLUSIONI

Questo studio cerca di affrontare in modo orgatéccomplesse problematiche
etiche che caratterizzano il trapianto di fegataldaatore cadavere e vivente.

In primo luogo, dopo un accurato approfondimentitadetteratura internazionale
ed un’analisi dettagliata dei sistemi che gestisdarpriorita e I'allocazione degli
organi, questo studio fornisce una rappresentazimugativa ma efficace del
delicato equilibrio etico esistente nel compledso decisionale del trapianto di
fegato. Questo equilibrio ha tre principali protagpi: il concetto ditransplant
benefit il danno alla lista d’attesa ed il danno al patale donatore vivente. Su
questi tre vertici di un ideale triangolo decisilenaruotano le principali
problematiche etiche che influenzano le scelteaim quotidiane di chi lavora in
questo complesso ambito clinico.

In secondo luogo, questo studio fornisce un ef@cawodello decisionale che
rappresenta I'espressione matematica del triargjado.

Tale modello é stato costruito e validato grazia ebllaborazione internazionale
con l'universita del Michigan e utilizzando i ddarniti dalla casistica UNOS
online americana e da uno studio prospettico irsa@@resso il nostro centro.
Abbiamo dimostrato che, grazie a questo modellppssibile pesare i diversi
principi etici che intervengono nelliter decisidagroprio del trapianto di fegato
da cadavere e da vivente.

In attesa di opportune validazioni prospetticheesfjor studio offre, da quanto é
possibile desumere dalla letteratura piu recemtpriino sistema prognostico -
decisionale che tiene conto non solo delle comanabili cliniche ma anche dei

principi etici che influenzano le complesse decisminiche di ogni giorno.
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