INSTITUTUL CLINIC FUNDENI
SECTIA TRANSPLANT MEDULAR

FORMULAR DE CONSIMTAMANT AL PACIENTULUI PENTRU EFECTUAREA
ALLOTRANSPLANTULUI DE CELULE STEM HEMATOPOETICE
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! Aplicabil Tn cazul pacientilor persoane incompetente sau incapabile de a-si exprima vointa, respectiv minorii si
persoanele cu disabilitati psihice puse sub interdictie judecdtoreasca, dar si persoanele aflate in stare comatoasa,
persoanele aflate sub influenta substantelor halucinogene (inclusiv alcool) ori persoanele care datoritd bolii sau
traumelor suferite nu-si pot exprima consimtamantul in cunostinta de cauza.

% Notiunea de ,reprezentant legal” include: (i) reprezentantul legal al minorilor (i.e. parintii, tutore - in situatia in
care ambii parinti sunt decedati, necunoscuti, decdzuti din exercitiul drepturilor parintesti sau li s-a aplicat pedeapsa
interzicerii drepturilor parintesti, pusi sub interdictie, declarati morti sau disparuti prin hotarare judecatoreasca,
precum si in cazul in care, la incetarea adoptiei, instanta judecatoreascd hotaraste cd este in interesul copilului
instituirea unei tutele, presedintele consiliului judetean sau primarul sectorului municipiului Bucuresti - Th cazul
copilului fatd de care parintii nu-si pot exercita drepturile parintesti, si fatd de care nu a putut fi instituita tutela si
pentru care instanta a dispus masura plasamentului sau curatorul - persoana care tine locul parintilor sau al tutorelui,
fie numai cu privire la anumite acte, fie cu privire la toate atributiile, dar numai in mod provizoriu); (ii)
reprezentantul legal al alienatului sau debilului mintal pus sub interdictie — tutorele.

} Notiunea de “apartinator” include: sotia/sotul, o ruda pana la gradul IV inclusiv sau reprezentantul legal.



1. Denumirea procedurii propuse / tratamentului / analizei medicale: ALLOTRANSPLANT
DE CELULE STEM HEMATOPOETICE

(se va include o scurta explicatie in cazul in care denumirea procedurii, tratamentului sau a
analizei medicale daca termenul medical nu este suficient de descriptiv)

Reprezinta o procedura prin care o persoana primeste celule stem hematopoetice ( celule din
care se diferentiaza toate celulele sanguine) de la un donator compatibil. Acesta este adesea o
sora sau un frate, dar ar putea fi si un donator neinrudit

In perioada de timp a transplantului, functiile Dvstra de aparare vor fi extrem de
prejudiciate (vatamate), deaceea transplantul alogen va avea loc intr-un centru special
construit pentru protectie contra infectiilor.

Camera Dvstra ca si intregul centru sunt prevazute cu aer filtrat sub presiune,instalatie
de apa sterile, pentru ca sa se impiedice transmiterea infectiilor.

Intrarea in centru este posibila numai printr-un filtru pentru personal si numai cu o
imbracaminte sterila prescrisa obligatoriu atat pentru personal cat si pentru vizitatori. Dvstra
cat si vizitatorii veti fi informati prin asistente si ingrijitoare.

Masurile Tn continuare pentru profilaxia infectiilor ca gimnastica respiratorie, inhalatii,
ingrijirea corpului, administrarea (luarea) antibioticelor sau prescrierilor de alimentatie va vor fi
explicate (lamurite) amanuntit la sosirea in centru si ele fncep cu ziua preludrii Dvstra.
Cooperarea Dvstra consecventa va influenta pozitiv si considerabil evolutia transplantului.

In primele zile dupa primire vi se va aplica imediat sub anestezie locala un cateter de
lunga durata pe cale venoasa centrala, prin care, dupa aceea, vor fi injectate medicamentele
necesare si se vor putea aplica perfuziile de globule rosii, trombocite s.a.m.d.

Dupa aceea incepe prima faza a transplantarii, numita “tratamentul de conditionare” . Scopul
acestui tratament de conditionare este ca maduva osoasa a Dvstra si prin ea celulele anormale
(rele) sa fie distruse, si In acelasi timp sistemul Dvstra imun sa fie reprimat in asa fel incat
celulele suse hematopoietice (sanguine) sandtoase ce vi se introduc de la donator sa nu poata fi
indepartate (eliminate). Pentru a atinge acest scop trebuie sa se utilizeze fie o combinatie de
diferite citostatice Tn doze mari sau, pe timpul a catorva zile, o iradiere corporeala totala care
sa fie urmata de chimioterapie.

III

In general “tratamentul de conditionare” dureaza intre 5 — 9 zile.

Dupa sfarsitul conditionarii urmeaza o pauza de 1-2 zile, pentru ca celulele transplantate
sa nu fie afectate de acest tratament intensiv anterior. Urmeaza apoi recoltarea celulelor stem
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(susa) hematopoietice de la donatorul Dvstra printr-o separare de celule din sangele periferic,
dupa ce acestuia in prealabil i s-a aplicat un tratament cu un factor de crestere pentru formarea
de celule sanguine. Grefonul (transplantul de celule stem — suse) se aduna intr-o punga de
transfuzie sanguina sterila este prelucrat mai departe si apoi este adus Dvstra in Centrul de
Transplant.

Transplantul in sine este de fapt o “simpla transfuzie” pentru ca celulele stem (suse)
donatoare sa se imprastie prin sange in spatiile maduvei osoase si sa se colonizeze acolo.

Celulele stem transplantate trebuie totusi sa urmeze un sir de diviziuni si maturari pana a se
transforma in celule sanguine mature in sangele Dvstra. Acest rastimp de diviziune si maturatie
face in medie 14 zile. In acelasi timp au fost distruse insa prin “tratamentul de conditionare”
celulele maduvei osoase proprii (ale Dvstra) astfel incat la putine zile dupa transplantare apare
o faza fara functia maduvei osoase ,denumita “faza aplazica”.

Cresterea valorilor leucocitelor are loc intre a 12-a — 16-a zi dupa transplantare se ajunge la
asa numita faza a “prinderii grefei” iar Dvstra va merge din zi in zi mai bine. Dupa aproximativ
o saptamana trombocitele Tncep sa creasca si nu mai este nevoie de transfuzii de trombocite.
Maduva osoasa grefata (a donatorului) incepe sa produca celule sanguine. In caz ca ati avut o
alta grupa sanguina decat donatorul acum o aveti pe cea a donatorului.

Odata cu refacerea valorilor sangelui se refac si alte functiuni, va revine apetitul si puteti
sa va hraniti din nou cu hrana normala iar medicamentele ce v-au fost administrate prin perfuzii
pot fi administrate sub forma de tablete si inghitite.

In mod deosebit acum creste si “sistemul imun” al donatorului si poate apare “ boala de grefa
contra gazda”.

De regula, externarea are loc din Centrul de transplant la 4-5 saptamani dupa
transplantare cand nici un semn concludent, de “boala de grefa contra gazda” si nici o infectie
activa nu s-au constatat.

De asemenea, dupa ce valorile sangelui s-au normalizat complet, mai dureaza aproximativ 6
luni dupa transplantul alogen pana cand “sistemul imun” se “restaureaza” pe deplin iar
raspunsurile imune specifice se refac de-antregul. De ex. reactia la vaccinuri se redreseaza abia
dupa 1-2 ani.

Aceasta Tnseamna cd, de asemenea, dupa externarea din Centrul de transplant, pe o
perioada anumita de timp exista un “pericol de infectie crescut” care impune pe de-o parte

respectarea unor masuri adecvate, profilactice, pe de alta parte o supraveghere regulata sub
controlul Centrului de transplantare. Indeosebi este important ca Dvstra indata ce observati
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aparitia febrei, a eruptiilor cutanate sau a unor modificari neobisnuite sa luati contact cu
medicul curant din Centrul de transplant si sa discutati cu el ce este de facut. Dvstra trebuie de
asemenea, pentru primele 6 luni, sa luati in continuare medicamente pentru profilaxia
infectiilor ca si pentru evitarea reactiei dupa transplant (“reactia cronica de grefa contra
gazdad”).

Controalele regulate posttransplant in serviciul nostru servesc la recunoasterea
timpurie a unei reveniri a bolii, moment la care va fi necesara o chimioterapie sau, de
asemenea, se pot administra celule imune ale donatorului, care sa determine disparitia bolii.

Cercetarea maduvei osoase este necesara la acesti bolnavi la fiecare 3 luni, apoi
distantarea va fi mai mare deoarece probabilitatea unei vindecari definitive de boala Dvstra
dupa mai mult de 2 ani creste.

Mentionam ca pe perioada internarii in Compartimentul de Transplant veti fi
monitorizat vizual in permanenta, fara stocare electronica a imaginilor. Aceasta monitorizare
este necesara pentru urmarirea permanenta si prompta a starii dumneavoastra clinice.

2. Starea sanatatii pacientului (se va completa de catre personalul medical abilitat, cu
informatiile cunoscute despre allotransplant de celule stem hematopoetice)

3. Beneficiile intentionat a fi obtinute in urma procedurii de allotransplant de celule stem:

Indicatia de allotransplant medular a fost pusa de medici specializati in transplant medular, care
au dat aceasta indicatie in conformitate cu protocoalele internationale. Allogrefa de celule stem

hematopoietice reprezinta in cazul de fata cea mai buna sansa de controlare a bolii

dumneavoastra

4. Riscuri frecvente sau semnificative care pot aparea in cursul procedurii de allotransplant
de celule stem hematopoetice:

Efectele secundare ale tratamentului de conditionare pot fi greata prelungita si
repetata, leziuni dureroase ale mucoaselor ca si diaree. Pentru aceste efecte secundare Dvstra
veti primi medicamente adecvate pentru a le rezolva si a continua tratamentul in conditii
suportabile. Chimioterapia cu doze mari duce de asemenea, la caderea parului care, la 99% din

bolnavi, este trecatoare. Un efect secundar care din pacate nu se reface este afectarea
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celulelor seminale care de regula duce la “sterilitate” de lunga durata. Masurile de prevenire
sunt posibile Intr-un perimetru foarte strans. Ele sunt discutate cu Dvstra.

Un efect secundar pe termen lung a oricarei chimioterapii si iradieri cu doze mari este
posibila aparitia de boli maligne secundare care se intalnesc in decursul a 10 — 20 de ani dupa
transplantare, ceva mai ridicate procentual fata de bolnavii netransplantati si care printr-un
control preventiv regulat se recunosc de timpuriu si astfel pot fi tratate.

In “faza aplazica”. In aceasta faza Dvstra sunteti in mare pericol de infectie datorita
lipsei globulelor albe (leucocitelor). Se ajunge relativ frecvent la febra ceea ce impune
suplimentarea tratamentului cu antibiotice si antimicotice (anticiuperci).

Prin masurile de izolare speciale ale Centrului si masurile preventive de aparare se poate
ajunge ca numai 30 — 40% dintre bolnavi sa aiba o infectie clara (veridica — documentata) care
prin terapia cu antibiotice poate fi stapanita. Infectiile care ameninta viata se intalnesc in “faza
aplazica” la mai putin de 5% din bolnavi.

Lipsa leucocitelor (globulelor albe) in combinatie cu tratamentul de conditionare duce la
aparitia de leziuni ale mucoaselor care pot fi foarte dureroase si care impun administrarea de
medicamente antidurere ca si a unei alimentatii cu infuzii de substante nutritive. Pe langa
aceasta se poate ca, datoritda numarului scazut de trombocite, sa se produca sangerari pe nas
sau pe alte mucoase (gingii, etc.) care, in cazurile severe, pot ameninta viata. Acestea se
controleaza si se Impiedica prin transfuzii cu trombocite.

xn

Alte efecte secundare in “faza aplazica” sunt “cresterea in greutate” prin depozitarea si
retinerea lichidelor corpului si a unei afectari a ficatului, o complicatie rara dar foarte serioasa
“boala ocluziva a venelor hepatice” (VOD) impotriva careia se poate face un tratament

preventiv cu substante ce apara vasele (vasotrope).

Odata cu cresterea leucucitelor, din ziua 12-14 se poate activa si “sistemul imun” al
donatorului si mai pot apare semne ale unei reactii de transplant: asa numita “reactia de grefa
contra gazda”. Aproximativ 40% din bolnavi au aceasta reactie imediata intr-o forma mai
puternica si se poate ajunge la “eruptie cutanatd”, reaparitie a “diareei” si o inflamatie a

ficatului cu “icter”.

Aceasta reactie este depistata de la primele semne. Ea este prevenita de medicamente
profilactice ca Ciclosporina (Sandimun), si tratata in caz ca apare: cu cortizon in doze mari. In
majoritatea cazurilor tratamentul cu cortizon are efecte rapide si doza se poate reduce la 2 zile
interval.



La unii bolnavi se poate intalni ulterior si o forma mai severa de “boala de grefa contra

gazdad” care trebuie sa fie tratata in repetate randuri si care poate, datorita infectiilor care se
asociaza, sa puna viata bolnavului in pericol. Aceasta “boala severd de grefa contra gazda” si

infectiile ce o pot insoti reprezinta complicatia cea mai importanta a transplantului de celule
stem.

Deci, complicatiile care ameninta viata in primul an dupa transplantul de maduva, drept urmare

xn

a “reactiei de grefd contra gazda” si a infectiilor insotitoare reprezinta 10-20% din cazuri.
Posibilitatea aparitiei unei reactii de grefa contra gazda are drept substrat faptul ca nu se poate
constata imediat dupa redresarea valorilor sanguine ci poate fi observata inca 1-2 saptamani

dupa ce totul s-a stabilizat.

Dupa externarea din Centrul de transplant, pe o perioada anumita de timp exista un “pericol de
infectie crescut” care impune pe de-o parte respectarea unor masuri adecvate, profilactice, pe

de alta parte o supraveghere regulata sub controlul Centrului de transplantare. Indeosebi este
important ca Dvstra indata ce observati aparitia febrei, a eruptiilor

O problema deosebita in acest timp sunt “infectiile cu virus” a caror aparitie poate fi

recunoscuta de timpuriu prin analize sanguine repetate. Prin tratament efectuat la timp, aceste
infectii severe cu virusuri pot fi oprite (impiedicate). “Pneumonia interstitiald” se dezvolta ca o

forma speciala de inflamatie a pulmonului, ca o complicatie severa la 5-10% din bolnavi, care
are nevoie in fiecare caz de o reinternare si un tratament adecvat.

O alta problema in aceasta faza este “boala cronica de grefa contra gazda” care se poate

manifesta prin modificari cutanate si modificari inflamatoare ale mucoaselor. Forma cronica
este mai putin periculoasa decat “reactia acuta de grefa contra gazda”. Reactia poate duce la
prejudicii usoare pana la medii a starii generale pana la o slabire a capacitatii la efort. La 1/3
din bolnavi este necesara din cauza acestei “reactii cronice de grefa contra gazda” o continuare
a terapiei imunosupresoare precum cortizon, Sandimun, terapie ce poate fi urmata ambulator.
Pe langa aceste complicatii principale ale primului an dupa transplantare se pot intalni afectari
organice de lunga durata, ca urmare a terapiei de conditionare care abia in ultimii ani, printr-o
utilizare grijulie a mijloacelor necesare, au devenit mai rare.

Intre aceste afectiuni se cunosc tulburarile cristalinului (ochiului) si modificari in functia
pulmonului. Majoritatea bolnavilor dupa 7-9 luni nu mai iau nici un medicament si isi reiau
activitatile profesionale. Pe termen indelungat 90% din bolnavii cu transplant alogen chiar cu o
evolutie complicata, se reintorc in profesia lor si duc o viata normala.

In pofida acestor riscuri si a unor evolutii dificile (suparatoare), dupa o transplantare se poate
din pacate sa se ajunga si la o “recadere a bolii Dvstra de sdnge” care depinde de

particularitatile bolii si de momentul efectuarii transplantului. In cazurile in care s-a aplicat un



transplant de celule stem alogen timpuriu se poate socoti ca aceasta revenire este de 10-20%
din cazuri.

Oricare dintre complicatiile descrise mai sus pot pune viata pacientului in pericol.

5. Alte proceduri aditionale care pot deveni necesare in timpul procedurii de allotransplant
de celule stem.

X transfuzie de produse de sange.
[ altele (va rugam indicati) — montare de cateter venos central .
- punctie aspirat medular
- punctie biopsie osteomedulara
6. Allotransplantul de celule stem hematopoetice va presupune:

[] anestezie generala si/sau locala

X anestezie locala pentru montare de cateter venos central si respectiv pentru efectuarea de
punctiei aspirat medular sau biopsiei osteomedulare

X sedare ca medicatie adjuvanta

7. Alte mentiuni :



DECLARATIE PACIENT

Va rugdm sa cititi prezentul formular cu atentie. Dacd aveti intrebdri referitoare la procedura de
allotransplat de celule stem hematopoetice, va rugdm sa le adresati personalului medical. Aveti
dreptul de a revoca consimtaGmdntul dat chiar si dupd semnarea prezentului formular, dar nu
mai tdrziu de data si ora programatd pentru interventie.

SUNT DE ACORD/NU SUNT DE ACORD cu allotransplantul de celule stem hematopoetice
descrisa in prezentul formular.

AM FOST INFORMAT IN MOD DETALIAT SI PE INTELESUL MEU CU PRIVIRE LA natura, scopul,
beneficiile si riscurile efectuarii allotransplantului de celule stem hematopoetice precum si a
celorlalte optiuni terapeutice.

MI S-AU PREZENTAT riscurile asociate, precum si riscurile imprevizibile (inclusiv riscul oricat de
mic de deces), consecintele pe care le presupune allotransplantul de celule stem
hematopoetice, ca si riscurile pe care le impun investigatiile speciale care fac parte din
procedura de allotransplant, pe care urmeaza sa o efectuez.

Declar ca sunt constient de aceste riscuri si le accept, intrucat inteleg ca scopul procedurii de
allotransplant de celule stem hematopoetice este spre binele meu.

INTELEG c3 nu Tmi poate fi acordatd garantia faptului cd o anumitd persoand va efectua
procedura de allotransplant de celule stem hematopoetice. Cu toate acestea, persoana va avea
experienta necesara.

INTELEG c3 voi avea oportunitatea de a discuta detaliile anesteziei cu un medic anestezist
Tnainte de efectuarea procedurii / tratamentului / analizei medicale, cu exceptia situatiei in care
starea nu-mi va permite aceasta. (Aceastd declaratie se va aplica numai in cazul pacientilor care
vor fi supusi unei anestezii generale sau locale.)

INTELEG c§ orice procedurd aditionald celor mai sus descrise va fi efectuatd numai dac3 va fi
necesar in scopul salvarii vietii mele sau pentru a preveni orice atingere adusa starii mele de
sanatate.

AM FOST INFORMAT cu privire la proceduri aditionale care pot deveni necesare pe durata
allotransplantului de celule stem hematopoetice. In continuare precizez care sunt acele
proceduri pe care NU DORESC SA FIE EFECTUATE fird a fi discutate si acceptate de
subsemnatul in prealabil:



MENTIONEZ CA urmatoarele informatii privind starea sdnatitii mele si decurgand din istoricul
meu medical pot fi relevante n cursul efectudrii procedurii de allotransplant de celule stem:

[pacientul va mentiona acele aspecte care pot influenta starea sa in cursul efectudrii procedurii
de allotransplant de celule stem]

Tn consecintd si in conditiile precizate mai sus, imi dau liber si in cunostintd de cauzi
consimtamantul la procedura de allotransplant de celule stem mai sus descrisa.

NUME SI PRENUME PACIENT: ....ciriiiiiiiiiiiiiiiiiniinnneiiinssisssanssiiiisniessss ssssssssssssssnssssssssssssssanss
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................................. , CNP vt eesecccnnenens, CONfirm c@ prezentul formular de
consimtamant a fost completat in prezenta mea si semnat de pacient (apartinatori) fara ca
asupra sa/lor sa se fi exercitat vreo constrangere.

SEMNATURA MARTOR:

Data: v



