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Foglio informativo riguardante il “TRAPISTtrial”: studio comprativo sull’intervento precoce o
tardivo in casi di sequenza TRAP (twin reversed arterial perfusion sequence)

Caroli genitoreli,

A seguito del colloquio avuto con uno dei nostri medici ricercatori, nel seguente documento Le forniamo
informazioni scritte riguardati lo studio per il quale abbiamo richiesto la Sua partecipazione.

Introduzione

| Suoi gemelli sono affetti da sequenza TRAP (twin reversed arterial perfusion) e Le é stato offerto
un trattamento per questa condizione. Come ha potuto comprendere dal colloquio con il Suo dottore, la
sequenza TRAP pud avere serie conseguenze sulla Sua gravidanza. La sequenza TRAP & una condizione
rara, che si verifica in 1 su 100 gravidanze gemellari monocoriali ed in 1 su 35 000 gravidanze in totale. |
gemelli monocoriali sono gemelli identici che condividono la stessa placenta, con anastomosi vascolari che
connettono il circolo sanguigno dei due feti. La TRAP € una complicanza che si verifica in questo circolo
condiviso quando uno dei due gemelli muore in una fase precoce della gravidanza.

Nella sequenza TRAP, il sangue del gemello sano scorre in direzione inversa verso il gemello

deceduto. Questo gemello non ha piu una propria attivitd cardiaca ed € pertanto definnito “gemello
acardico”. Il gemello sano pompa il sangue verso il gemello acardico, ed & pertanto definito “gemello
pompa”. Grazie al flusso sanguigno proveniete dal gemello pompa, il gemello acardico continua a crescere.
Questo flusso retrogrado, perd, rappresenta uno stress eccessivo per il cuore del gemello pompa, che pud
andare incontro a scompenso cardiaco e aumentato output urinario. Conseguentemente, lo scompenso
cardiaco pu0 causare la morte del gemello pompa, e 'aumentata produzione di urina puo determinare un
accumulo di liquido amniotico con aumento del rischio di parto prematuro.
Senza trattamento, la morte del gemello pompa si verifica in circa I'80% dei casi, in seguito a scompenso
cardiaco o0 a parto altamente prematuro. | gemelli TRAP non trattati nascono infatti ad una media di 30
settimane gestazionali (2,5 mesi in anticipo). Le conseguenze della sequenza TRAP sullo sviluppo a lungo
termine sono sconosciute.

Un intervento in utero che interrompe la perfusione retrograda migliora la prognosi del gemello
pompa. Sebbene la sequenza TRAP sia generalmente diagnosticata durante I'ecografia del primo
trimestre, come & successo nel Suo caso, tale intervento viene generalmente effettuato solo dopo 16
settimane gestazionali, poiché le membrane che circondano i gemelli non sono fuse prima di tale epoca
gestazionale.
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Esistono due diversi tipi di intervento. Il suo curante pud decidere di utilizzare un ago che produce
calore per arrestare il flusso retrogrado. L’ago viene posizionato vicino ai vasi sanguigni del gemello
acardico sotto guida ecografica (come da Figura allegata). In alternativa, il suo curante pud optare per la
coagulazione del cordone o dei vasi comunicanti del gemello acardico con I'utilizzo di un mini-endoscopio
(1 mm di diametro). Dopo questi interventi, le possibilita di sopravvivenza del gemello pompa sono dell’80%
e la durata della gravidanza viene prolungata fino ad una media di 36 settimane gestazionali. Il tasso di
sopravvivenza non & del 100% perché il gemello pompa pud morire in seguito all’intervento o I'intervento
pud causare rottura delle membrane e quindi aborto o parto altamente prematuro. Anche in questo caso, le
informazioni sullo sviluppo a lungo termine di questi bambini sono limitate, ma gli esiti sembrano molto
buoni se il bambino non nasce altamente prematuro.

Figura illustrativa dell'intervento con ago per bloccare il flusso retrogrado

Poiche la sequenza TRAP & attualmente diagnosticata durante il primo trimestre, circa 1 su3 01 su
4 gemelli pompa muore durante l'intervallo tra diagnosi ed intervento dopo 16 settimane. D’altra parte, in 1
caso su 4 il flusso retrogrado verso il gemello acardico si arresta spontaneamente, cosicché l'intervento
programmato dopo 16 settimane non & piu necessario. Al momento dell’ecografia del primo trimestre, non
e possibile identificare le gravidanze che andranno incontro a morte del gemello pompa, quelle con
spontanea risoluzione e quelle con persistenza del flusso retrogrado. Un intervento durante il primo
trimestre potrebbe prevenire le morti precoci, ma potrebbe anche aumentare il rischio di aborto in seguito a
rottura delle membrane, poiché queste non sono ancora fuse al momento della diagnosi. Inoltre, un
intervento durante il primo trimestre sarebbe non necessario in quelle gravidanza (1 su 4) con risoluzione
spontanea entro 16 settimane. Piccole serie cliniche hanno dimostrato che questi interventi possono essere
effettuati in maniera sicura durante il primo trimestre, ma uno studio piu grande € necessario per dimostrare
che un intervento nel primo trimestre migliora gli esiti di queste gravidanze rispetto ad uno dopo 16
settimane. Per questo motivo, Le chiediamo di partecipare ad un progetto di ricerca internazionale
coordinato dall'Ospedale Universitario di Lovanio (sponsor) che coinvolge altri centri di medicina fetale in
tutto il mondo, per includere un totale di 126 pazienti.
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Scopo dello studio

Lo scopo dello studio a cui Le & stato chiesto di partecipare & di valutare I'outcome del gemello
pompa confrontando un intervento prima di 14 settimane (intervento precoce) con l'intervento standard
dopo 16 settimane (intervento tardivo). Confronteremo il tasso di sopravvivenza, il rischio di parto
prematuro, le complicanze dopo la nascita e lo sviluppo del bambino a 2 anni di eta.

Disegno dello studio
Se Lei acconsente a partecipare a questo studio, il caso determinera se ricevera un intervento
precoce o tardivo. Pertanto, ci sara 1 possibilita su 2 di ricevere I'intervento precoce o quello tardivo.

Decorso dello studio

Il trattamento prima e dopo lintervento sara lo stesso in entrambi i gruppi. Inoltre non ci sara
differenza nella durata dell’ospedalizzazione o nella frequenza delle visite di controllo. Quando Suo figlio
raggiungera l'eta di 2 anni, Le sara richiesto di compilare un questionario riguardante lo sviluppo di Suo
figlio.

Oneri aggiuntivi per i partecipanti

Non ci sono oneri aggiuntivi relativi alla apartecipazione a questo studio (ad esempio non ci saranno
prelievi di sangue o visite ospedialiere extra). Come menzionato precedentemente, Le chiederemo di
compilare un questionario quando Suo figlio avra raggiunto i 2 anni d’eta per valutare il suo sviluppo.

Possibili rischi associati alla partecipazione allo studio

Recenti studi su piccole serie hanno dimostrato che questi interventi possono essere effettuati in
sicurezza nel primo trimestre. Tuttavia, un intervento precoce potrebbe aumentare il rischio di aborto a
causa della rottura precoce delle membrane, o potrebbe causare altri rischi che attualmente non sono

prevedibili. Non & noto al momento se tali rischi possono essere maggiori dei benefici relativi ad un
possibile miglioramento dell’'outcome.

Partecipazione volontaria

La Sua collaborazione a questo studio & volontaria. Nel caso in cui Lei decida di partecipare, ha il
diritto di ritirare il Suo consenso in qualsiasi momento e senza dover addurre alcuna giustificazione. Il Suo
consenso 0 meno a partecipare non influenzera in alcun modo la relazione con il Suo curante. Se decide di
non partecipare o di ritirare il Suo consenso, ricevera I'intervento standard dopo 16 settimane gestazionali.

Riservatezza dei dati personali

La Sua partecipazione allo studio implica che Lei acconsente alla raccolta di dati personali da parte
del medico ricercatore e che tali dati vengano utilizzati a scopo di ricerca ed in relazione a pubblicazioni
mediche e scientifiche. Lei ha il diritto di chiedere al medico ricercatore quali informazioni vengono raccolte
e come vengono utilizzate in relazione allo studio. Lei ha il diritto di controllare tali informazioni e di
correggerle nel caso in cui ci siano errori.

Il medico ricercatore & tenuto al segreto professionale. Le assicuriamo che tutte le informazioni
saranno trattate in maniera strettamente confidenziale e che persone non autorizzate non potranno avere
accesso ad esse. |l ricercatore non rivelera mai il Suo nome in caso di pubblicazione scientifica o
conferenza, e codifichera le Sue informazioni (la Sua identita sara sostituita da un codice ID nello studio)
prima di inviarli al gestore del database di raccolta dati (UZ Leuven). Pertanto, il ricercatore ed il suo team
saranno gli unici in grado di risalire alla connessione tra le informazioni trasmesse durante lo studio e la
sua documentazione clinica. | dati personali trasmessi non conterranno alcun elemento che possa
permettere che Lei venga identificata.

Se ritirera il Suo consenso a partecipare allo studio, i dati raccolti fino al momento del ritiro saranno
trattenuti, allo scopo di garantire la validita della ricerca. Per verificare la qualita della ricerca, & possibile
che le informazioni mediche che la riguardano vengano esaminate da persone soggette al segreto
professionale e nominate dal Comitato Etico, dal centro coordinatore dell’Ospedale Universitario di Lovanio
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o0 da un organo di audit indipendente. In ogni caso, il controllo delle Sue informazioni mediche potra
avvenire solo sotto la responsabilita del medico ricercatore e sotto la supervisione di un collaboratore da
egli designato.

| Suo consenso a partecipare allo studio implica pertanto il Suo consenso ad utilizzare le
informazioni mediche codificate a Lei inerenti per gli scopi descritti in questo foglio informativo, ed alla
trasmissione di queste informazioni ai soggetti sopra menzionati ed alle autorita.

Assicurazione
Questo aspetto deve essere specificato in accordo con la legislazione locale.

Ricercatori responsabili hel centro partecipante

Il Comitato Etico del fcentro partecipante” ha approvato questo studio. Se ha ulteriori domande
relative a tale studio, pud contattare il suo curante o uno dei medici ricercatori in qualsiasi momento. Nel
caso in cui Lei decida di partecipare a questa ricerca, Le chiediamo gentiimente di firmare il consenso
informato nella pagina seguente. Firmare tale documento significa che lei ha ricevuto e compreso tali
informazioni.

Dettagli di contatto degli Investigatori Principali

Consenso Informato per la partecipazione allo studio: Intervento precoce vs tardivo per sequenza twin
reversed arterial perfusion-TRAPIST: trial open-label randomizzato controllato

Sono stato informato sufficientemente riguardo lo studio. Ho letto con attenzione il foglio informativo. Ho avuto
I'opportunita di porre domande riguardanti lo studio. E stato risposto in maniera soddisfacente alle mie domande.
Ho anche avuto modo e tempo di valutare la possibilita di partecipare. Ho il diritto di ritirare il mio consenso in
ogni momento senza dover addurre alcuna motivazione.

Cognome ed iNIZIali: .......coieiiii et r s n s ranean
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Per il medico:
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La firma indica che il soggetto sopra menzionato & stato informato per via orale e scritta riguardo allo studio
sopracitato. Lei dichiara che una interruzione precoce della partecipazione del soggetto sopra menzionato non
avra assolutamente alcuna influenza sulle cure di cui il soggetto ha diritto.

Cognome ed iNIZiali: .......ccieiiii et n e ran s
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