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1.0 PREMESSA
La periaortite cronica (PC) è una rara malattia caratterizzata da un processo fibro-infiammatorio a sede retroperitoneale che può avviluppare strutture adiacenti quali gli ureteri e la vena cava inferiore. Nel contesto di questa entità anatomo-clinica, introdotta da Mitchinson, rientrano: 
1) la fibrosi retroperitoneale idiopatica (FRI)  
2) la fibrosi retroperitoneale perianeurismatica (FRP) 
3) gli aneurismi infiammatori dell’aorta addominale (AIAA). 
La FRI si caratterizza per la presenza di un manicotto periaortico coinvolgente le strutture adiacenti, la FRP per la presenza, oltre al manicotto retroperitoneale che avvolge le strutture adiacenti, anche della dilatazione aneurismatica dell’aorta addominale, gli AIAA per la presenza della dilatazione aortica e del manicotto periaortico in assenza di interessamento delle strutture circostanti. Considerazione a parte meritano le forme di fibrosi retroperitoneale (FR) definite come secondarie perché riconducibili ad infezioni, tumori, traumi e pregressi interventi chirurgici. Il trattamento delle forme secondarie coincide con quello della malattia di base (1-4). Anche per le forme associate a malattie autoimmunitarie quali vasculiti e connettiviti, il trattamento della patologia di base consente in molti casi di ottenere la risoluzione del processo retroperitoneale (1, 6-12). Per le forme di FR secondarie all' uso di farmaci la sospensione degli stessi sembra correlarsi con un arresto della progressione della fibrosi o addirittura con una sua regressione (13,14).

Al contrario, le varianti di PC, in particolare la FRI, invece, sono patologie il cui trattamento ottimale non è stato ancora definito sebbene una buona risposta possa essere conseguita con un’appropriata terapia steroidea. L'uso di immunosoppressori quali ciclofosfamide, methotrexate ed azatioprina, in associazione con i corticosteroidi, è stato riportato in diverse segnalazioni (6). Inoltre, anche il tamoxifene è stato usato da alcuni Autori con buone risposte cliniche.

La terapia chirurgica si impone quando la massa ha provocato importanti stenosi ureterali o di altri organi adiacenti e consiste essenzialmente nello sbrigliamento delle strutture coinvolte dal processo fibrotico.

1.1 Razionale

Un trattamento medico di certa efficacia è necessario, dato il carattere cronico-recidivante e progressivo della malattia e visto che gli interventi chirurgici sono spesso altamente invasivi e non risolutori. Baker et al. segnalano inoltre che l'outcome dei pazienti migliora abbinando la terapia medica alla chirurgia (15). 

La terapia steroidea è riportata essere in grado di indurre una regressione della malattia, dei segni e sintomi locali e sistemici ad essa associati (1, 6, 15, 16). I corticosteroidi inibiscono il processo flogistico a diversi livelli ed intervengono in particolare anche sull'evento fibrosante diminuendo l'attività e la funzionalità dei fibroblasti con conseguente minore produzione di collagene e glicosaminoglicani (17). In un nostro studio prospettico randomizzato, i risultati preliminari rivelano una buona risposta terapeutica in termini di conseguimento della remissione di malattia oltre ad una parziale regressione volumetrica della massa, in presenza però di una frequenza alquanto elevata dei tipici effetti collaterali da glucocorticoidi (e.g. rialzo pressorio, dislipidemia, ridotta tolleranza glucidica o diabete, osteoporosi) e di alcune recidive di malattia dopo la sospensione della terapia.  

Tra i farmaci immunosoppressori, il methotrexate (MTX) è un farmaco ampiamente utilizzato quale risparmiatore di glucocorticoidi in condizioni patologiche sensibili alla terapia steroidea (artrite reumatoide, polimialgia reumatica, arterite giganto-cellulare, vasculiti necrotizzanti dei medi e piccoli vasi), alcune delle quali mostrano aspetti clinici, istologici e patogenetici comuni a quelli della PC (18).

Esistono alcune segnalazioni in letteratura circa l’impiego di tale immunosoppressore nella terapia della FRI (19-22).

Gli effetti tossici della terapia steroidea, da noi e da altri Autori documentati in questo tipo di pazienti, sono strettamente correlati con la dose di steroide assunta. Un trattamento con un risparmiatore di steroide, quale il MTX, dovrebbe essere in grado di ridurre la tossicità steroidea. In alcuni studi recentemente pubblicati (23, 24) veniva usata l’associazione steroide ed immunosoppressore in assenza di dimostrazioni della superiorità in termini di efficacia terapeutica dell’associazione rispetto allo steroide usato in monoterapia. 
Questo studio ha lo scopo di valutare se l’associazione tra prednisone a dosi ridotte e MTX ha la stessa efficacia ed una minore tossicità della terapia con il solo steroide.
2.0 SCHEMA TERAPEUTICO
La randomizzazione dei pazienti per il trattamento A o B avverrà al momento dell’arruolamento nello studio (Allegato 5, Scheda 2).
TRATTAMENTO A –  Prednisone per os: 1 mg/kg/die per un mese 

0,5 mg/kg/die per il secondo mese; 0,25 mg/kg/die per i 2 mesi seguenti, 0,125 mg/kg/die per altri due mesi, poi a scalare per i 3 mesi successivi.
Al termine di questo trattamento, l'osservazione clinica si protrarrà per 16 mesi.

TRATTAMENTO B – Prednisone per os: 1 mg/kg/die per un mese; 

dal secondo mese in poi, MTX per os o i.m: 0,3 mg/kg (max 20 mg)/die x 1 volta a settimana a dosaggio fisso da associare a Prednisone per os: 0,25 mg/Kg/die per 1 mese; 0,125 mg/Kg/die per i 2 mesi seguenti, 0,062 mg/kg/die per altri due mesi e poi a scalare per i 3 mesi successivi.
Al termine di questo trattamento, l'osservazione clinica si protrarrà per 16 mesi.

VEDERE SCHEMA in ALLEGATO 1
Il follow-up complessivo in entrambi i bracci dello studio sarà di 25 mesi (9 di trattamento e 16 di osservazione).
Ai pazienti trattati con MTX si somministrerà una compressa di acido folico da 5 mg dopo 24 ore dall’assunzione di MTX.

La dose di MTX andrà somministrata per os in singola somministrazione al mattino a digiuno. 

Inizialmente verrà somministrata una dose non superiore a 15 mg/settimana.

Dopo 2 settimane, se il trattamento sarà ben tollerato, il dosaggio sarà aumentato di 2.5 mg/settimana fino a raggiungere la dose stabilita di 0.3 mg/Kg/settimana o la dose massimale di 20 mg/settimana.
In presenza  di disturbi gastro-intestinali la dose di MTX verrà frazionata (in due o tre dosi equivalenti). 

Se i sintomi non si risolveranno con la suddivisione della dose, il MTX sarà successivamente somministrato intramuscolo.

Il MTX ha un periodo di latenza terapeutica piuttosto lungo: nei pazienti con artrite reumatoide una risposta terapeutica interviene dopo 3 – 6 settimane di terapia (18). 

2.1 Gestione delle complicanze ostruttive ureterali

Le complicanze ostruttive ureterali potranno essere trattate secondo il giudizio clinico dello sperimentatore, a seconda della severità dell’ostruzione e delle condizioni cliniche del paziente, con approccio conservativo (nefrostomie percutanee, stents ureterali) oppure chirurgico (ureterolisi con omentoplastica). Anche i pazienti sottoposti a trattamento delle complicanze ostruttive ureterali presso altri Centri potranno essere arruolati nel presente studio, purchè non siano stati trattati con terapia medica. 

2.2 Terapia di supporto

Ai pazienti verrà consigliata una dieta a basso contenuto di sodio, di lipidi saturi e carboidrati a catena corta. 

Nel trattamento antiipertensivo, i diuretici, specialmente quelli dell'ansa, saranno preferiti ad altre categorie di farmaci, soprattutto se si suppone che l'ipertensione sia su base iatrogena, in caso di trattamento corticosteroideo. Tra i farmaci anti-ipertensivi, saranno invece da evitare i beta-bloccanti, la metildopa e l’idralazina perchè possono scatenare essi stessi la fibrosi retroperitoneale (1-6). Sempre in corso di trattamento steroideo, sarà opportuno associare una terapia gastroprotettiva (preferibili H-2 antagonisti) ed una supplementazione di Calcio, vitamina D e bisfosfonati. Opzionale sarà, inoltre, l'associazione di farmaci antiaggreganti. 

Infine, per qualsiasi trattamento debba essere associato, sarà comunque opportuno tenere presente l'elenco dei farmaci che possono indurre la fibrosi retroperitoneale (vedi punto 5.2). Si avrà cura di non utilizzare farmaci che possano aumentare la tossicità del MTX.

3. 0 RIDUZIONE DEL DOSAGGIO DEL MTX
Il dosaggio del MTX va ridotto nei pazienti con insufficienza renale e nei pazienti con insufficienza epatica. L’età, il sesso, la durata della terapia ed una sottostante malattia polmonare non sono associate ad un significativo incrementato rischio di polmonite da MTX (25).
La riduzione della dose o la sospensione del trattamento può essere decisa in qualunque momento dal medico responsabile se ciò è richiesto dalle condizioni cliniche del paziente.

Saranno necessari periodici controlli mensili dell’esame emocromocitometrico e della funzionalità epatica e renale per rilevare tempestivamente l’eventuale tossicità del MTX.

I dosaggi del MTX dovranno essere modificati se il numero di globuli bianchi dovesse diminuire al di sotto di 3000/mm3.

Di seguito vengono riportate delle indicazioni per la riduzione del MTX in pazienti con insufficienza renale o epatica. La riduzione della dose sarà  proporzionale al grado di tossicità rilevata.

3.1  Pazienti con alterazioni della funzionalità epatica.

Se a due controlli successivi, i valori delle transaminasi e/o delle GT risultano il doppio dei valori normali, la dose dovrebbe essere ridotta del 50% (26).

3.2 Pazienti con insufficienza renale

Se il filtrato glomerulare è 10-50 ml/min/1,73m2, dovrebbe essere sommministrato non più del 50% della dose al normale intervallo.
Se il filtrato glomerulare è <10 ml/min/1,73m2 il farmaco non dovrebbe essere somministrato.

3.3 Alcuni principi di farmacocinetica del MTX

Un accumulo di MTX si può verificare in presenza di “riserve da terzi spazi”.
Le vie di somministrazione del MTX utilizzate nelle autoimmunopatie sono quella orale (27) e quella endovenosa (28). La via intramuscolare è stata usata nella terapia dell’ artrite reumatoide. Un assorbimento pressochè completo si ha quando il farmaco è somministrato intramuscolo e per via sottocutanea. Comunque, il MTX è ben assorbito per os. Ad un dosaggio di 10 mg/m2 oppure di 0,3 mg/Kg l’assorbimento orale comincia a differire da quello sottocutaneo. Aumentando il dosaggio si riduce la percentuale di farmaco assorbita a livello intestinale. E’ plausibile la presenza di un meccanismo di assorbimento intestinale saturabile.

Dosi di MTX < 9 mg/m2 (0,25 mg/Kg) vengono ben assorbite anche se assunte insieme al cibo. Non esistono studi sull’assorbimento orale a dosi > 0,25 mg/Kg insieme al cibo (29).

Il MTX si lega per il 50% alle proteine sieriche, e viene trasformato dal metabolismo sia epatico in una sostanza poliglutamata che può essere convertita nuovamente a MTX per effetto di una idrolasi.

La via preferenziale di eliminazione è quella renale. Il 76-80% del MTX somministrato è escreto immodificato nelle urine. La clearance renale del MTX (circa 179 ml/min) indica oltre ad una filtrazione glomerulare anche una secrezione tubulare del farmaco.

Sebbene sia stato stabilito che esiste una correlazione tra clearance della creatinina e clearance del MTX, la farmacocinetica del MTX non sembra essere del tutto prevedibile: una diminuita funzionalità del tubulo renale non riflessa nella valutazione della clearance della creatinina potrebbe essere responsabile di questa variabilità.

Il MTX è scarsamente rimosso dall’emodialisi. La clearance emodialitica è maggiore di quella osservata con la dialisi peritoneale. Una dose di mantenimento dovrebbe essere somministrata dopo emodialisi ma non dopo dialisi peritoneale.

4.0  SCOPI DELLO STUDIO
Verrà confrontata l'efficacia terapeutica dei due trattamenti; verranno ponderati anche gli effetti collaterali relativi ai trattamenti stessi.

4.1 End-points

•End-point primario:

· Incidenza di remissioni cliniche al termine della terapia, valutabili come assenza di segni e sintomi clinici di malattia, remissione degli indici aspecifici di flogosi VES e PCR, assenza di segni radiologici (TC/RMN o PET) di malattia in fase attiva, assenza di significative complicanze ostruttive
 •End-points secondari :

 - Frequenza di recidiva post-terapia
- Entità della regressione della massa retroperitoneale valutata mediante TC/RMN

 -Effetti tossici e complicanze cliniche attribuibili alla terapia specifica (prednisone, MTX):

 frequenza, grado, tipo e tempo di occorrenza

 -Eventi patologici intercorrenti non attribuibili alla PC od alla terapia specifica: frequenza, tipo e           tempo di occorrenza

-Mortalità.

5.0 SELEZIONE DEI PAZIENTI
I pazienti non verranno selezionati per età, sesso o gravità di patologia.

Potranno essere arruolati nello studio anche i pazienti che sono stati sottoposti ad intervento chirurgico (ureterolisi). La terapia steroidea necessaria ad indurre la remissione clinica potrà essere eseguita sia prima che dopo l’intervento chirurgico.

5.1 Criteri di inclusione
· Pazienti con diagnosi di FRI non precedentemente trattati con terapia medica

· Pazienti con FRP e con AIAA (le due entità vengono infatti racchiuse nell' ambito della PC) (30, 31). Se vi saranno indicazioni ad un trattamento chirurgico o endovascolare (endoprotesi) di queste forme aneurismatiche, questo dovrà essere condotto prima dell’inizio della terapia medica (visto che sia la chirurgia che le endoprotesi possono far regredire la fibrosi periaortica); un periodo minimo di 6 mesi dovrà pertanto intercorrere tra questi interventi e l’eventuale inizio della terapia medica 
5.2 Criteri di esclusione
· Pazienti con PC secondarie a tumori.
· Pazienti con PC secondarie all' uso di farmaci (metisergide, beta-bloccanti, idralazina, metildopa, bromocriptina, pergolide, alcuni analgesici, amiodarone, alcaloidi dell'ergot).

· Pazienti con PC secondarie ad infezioni (lue, tubercolosi).

· Pazienti con PC idiopatica già in precedenza trattati con terapia medica.
· Pazienti con documentata ipersensibilità al MTX, grave insufficienza renale cronica (stadio IV-V sec. National Kidney Foundation), gravi forme di diabete mellito o altre controindicazioni maggiori alla terapia steroidea

6.0 VALUTAZIONE DEI PAZIENTI

6.1  Prima osservazione
Oltre all'anamnesi (anche farmacologica) ed all'esame obiettivo (Allegato 5, Scheda 3), è richiesta una valutazione laboratoristica e strumentale. 

6.1.1 Valutazione laboratoristica
Gli esami di laboratorio saranno indirizzati alla valutazione degli organi ed apparati interessati dal processo patologico. Inoltre dovrà essere eseguita la ricerca dei markers tumorali, e gli esami immunologici (e.g ANA, ANCA, anti-ENA) come da tabella in Allegato 5 (Scheda 4). Gli indici aspecifici d’infiammazione VES Ih, PCR, alfa2-globuline, fibrinogeno e ferritina saranno indagati per avere dei parametri laboratoristici di valutazione della malattia durante tutto il follow-up. Si eseguirà anche intradermoreazione sec. Mantoux.
6.1.2 Valutazione strumentale 

Sarà necessario un accertamento TC o RMN per una valutazione morfologica della fibrosi ed una 18F-FDG-PET whole-body per una valutazione dell’attività metabolica della massa o di altre sedi interessate dalla patologia sistemica (32-34) (Allegato 5, Scheda 5). 

6.2  Remissione

Sarà definita come remissione l'assenza di segni e sintomi di attività della malattia.

La diagnosi di remissione è avallata da un valore normale di PCR e da una riduzione della VES (I h) a meno del 50% del valore riscontrato nella fase acuta della malattia (prima dell'inizio della terapia). Il giudizio clinico si riterrà comunque sempre preminente. 

6.3 Riacutizzazione/Recidiva

La ripresa della malattia in corso di terapia è indicata come riacutizzazione. La recidiva è definita come la ripresa di malattia dopo la sospensione della terapia. Sia la riacutizzazione che la recidiva saranno definite dal medico in base ai dati clinici, laboratoristici e strumentali. Il giudizio clinico complessivo sarà preminente. 

Nota: In caso di documentata (clinica o strumentale) progressione o riacutizzazione della malattia durante il trattamento, il paziente verrà escluso dallo studio ed indirizzato ad altro tipo di trattamento.

In caso di recidiva lo sperimentatore ha libertà di scegliere la terapia che a suo giudizio è più idonea per il paziente.

6.4 Valutazione durante il trattamento
6.4.1 Valutazione clinico-laboratoristica

Per seguire l'andamento clinico della malattia e per verificare eventuali effetti collaterali della terapia sono previsti, durante il trattamento, un esame clinico mensile ed una valutazione mensile dei seguenti parametri:

· emocromo

· creatinina, azotemia, clearance creatinina, AST, ALT, gamma-GT

· glicemia, colesterolo, trigliceridi

· protidemia, 

· VES, PCR

· esame urine, proteinuria
6.4.2  Valutazione strumentale
· Per verificare l'andamento della patologia, un accertamento TC o RMN con mezzo di contrasto verrà programmato al termine del IV mese di trattamento ed al termine del trattamento stesso (IX mese). 

Tali valutazioni potranno definire lo stato della patologia in termini di:

· "risposta completa", se si segnala l'assenza di segni TC/RMN riferibili a PC;

· "risposta parziale", se si riscontra una riduzione di almeno il 50% della somma dei prodotti dei diametri maggiori di tutte le lesioni misurabili, senza aumento delle dimensioni di alcuna lesione esistente o la comparsa di nuove lesioni;

· "malattia stabile", se la somma dei prodotti dei diametri maggiori delle lesioni è rimasta pressochè invariata o se ha subito modificazioni di entità non superiore al 25%;

· "malattia in progressione", se ci sono degli incrementi superiori al 25% della somma dei prodotti dei diametri maggiori delle lesioni misurabili, oppure la comparsa di nuove lesioni.

E' essenziale che la refertazione dell'esame strumentale sia effettuata sempre dallo stesso Radiologo.

Una 18F-FDG-PET di controllo si eseguirà ad un mese di distanza dalla fine del trattamento.

6.5  Valutazione post-trattamento 
Si effettuerà, al termine del 4°, 8°, 12°, 16° mese dalla sospensione della terapia, un esame clinico del paziente ed una valutazione laboratoristica come al punto 6.4.1
La prima valutazione strumentale TC o RMN verrà eseguita al 6° mese dalla sospensione della terapia. Le valutazioni strumentali successive, 18F-FDG-PET inclusa, verranno liberamente decise dal medico responsabile. Un controllo TC andrà comunque eseguito a 16 mesi dalla sospensione della terapia.

N.B. Ogni qual volta lo richiedano le condizioni cliniche del paziente, sia durante che dopo il trattamento, il medico responsabile potrà modificare i tempi di esecuzione dei controlli previsti e richiedere esami di laboratorio e/o strumentali non indicati nel presente protocollo.

7.0 DURATA DELLO STUDIO

Il follow-up complessivo è di 25 mesi: 9 mesi di terapia e 16 mesi successivi di osservazione.

Un eventuale prolungamento del periodo di osservazione verrà deciso successivamente.

8.0 ASPETTI STATISTICI 

8.1 Stime ed assunzione per il campione
L’end-point è la probabilità di mancato raggiungimento e/o il mancato mantenimento della remissione al termine dei 9 mesi di trattamento e durante i 16 mesi di follow-up. Abbiamo stabilito che un aumento inferiore al 10% di questa probabilità rappresenta la non inferiorità del trattamento con MTX plus steroidi a basse dosi rispetto a quello con steroidi ad alte dosi. La non inferiorità del trattamento  MTX plus steroidi a basse dosi viene pertanto rigettata se il limite di confidenza su una coda  del 97,5% comprendono il valore di +10%.

Nel corso di uno studio appena terminato tutti i 15 pazienti in trattamento steroideo hanno raggiunto ed hanno mantenuto la remissione al termine del trattamento . Ciò corrisponde ad una probabilità dello 0% con limiti di confidenza del 95%  compresi tra 0 e 21,8%. Visti gli ampi limiti di confidenza associati a quest’ultima stima, è sembrato più verosimile assumere che la probabilità di mancata remissione e di mancato mantenimento della remissione nel caso del trattamento con soli steroidi sia del 5% anzichè dello 0%. 

Allora, un campione di 75 pazienti in ciascun braccio raggiunge un potere statistico di circa l’80% ad una significatività alfa su una coda del 2.5%, quando la probabilità di mantenimento della remissione è identica con i due regimi di trattamento.

9.0 CONSIDERAZIONI ETICHE

- I pazienti verranno arruolati solo dopo aver sottoscritto un consenso informato.   

- Lo studio dovrà essere approvato dal Comitato Etico Locale.

- Un numero di codice sostituirà le generalità del paziente nell'archivio dati. Queste saranno note solo al centro di provenienza del paziente.

L'incidenza e la gravità degli effetti indesiderati attribuibili alla terapia specifica e degli eventi patologici intercorrenti saranno valutate come già definito.
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Allegato 1-Schema terapeutico
       RANDOMIZZAZIONE                                                                                                                                                                                    

        

  
PREDNISONE (PDN)

    vs                  METHOTREXATE (MTX)+PDN

  PDN 1 mg/kg/die per 1 mese
                                                   PDN 1 mg/kg/die per 1 mese

           PDN 0.5 mg/kg/die  per 1 mese                                                  PDN 0.25 mg/kg/die per 1 mese







         MTX 0.3/mg/kg/settimana fino a fine trattamento
         

 PDN 0.25 mg/kg/die  per 2 mesi                                        PDN 0.125 mg/kg/die per 2 mesi+ MTX    9 Mesi                  

  9 Mesi















PDN 0.125 mg/kg/die per 2 mesi 


       PDN 0.0625 mg/kg/die per 2mesi+ MTX


Tapering del PDN per gli ultimi 3 mesi

Tapering del PDN per gli ultimi 3 mesi+MTX








                                    

                                                                        OSSERVAZIONE






POST-TERAPIA (16 MESI)

                                                          FINE OSSERVAZIONE
Allegato 2. NOTIZIE PER I PAZIENTI

Attualmente non esiste una terapia codificata per la malattia da cui Lei è affetto. Esistono semplicemente delle segnalazioni in letteratura circa l’efficacia, su singoli individui o su piccoli gruppi di pazienti, di diversi farmaci (glucocorticoidi quali il prednisone ed immunosoppressori quali methotrexate, azatioprina e micofenolato mofetil).
In questo studio verrà comparata la capacità del prednisone da solo rispetto alla combinazione tra prednisone, utilizzato a dosi più basse, e methotrexate, nella terapia della periaortite cronica.
Tra gli effetti avversi di tali terapie vi sono: riduzione del numero di globuli bianchi, aumentata suscettibilità alle infezioni, alopecia, ipertensione arteriosa, aumentato rischio di neoplasie, aumentato rischio di malformazioni in caso di prole, dislipidemie, cataratta, disordini gastrointestinali, osteoporosi.

Arruolato nel presente studio, Lei verrà trattato con uno o l’altro degli schemi terapeutici sopra citati. 

Questo studio verrà condotto in accordo con la dichiarazione di Helsinki che stabilisce le norme per la protezione dei diritti e del benessere dei pazienti che accettano di partecipare a uno studio clinico.
Prima di essere stato avviato, questo studio ha ricevuto l’approvazione del Comitato Etico della nostra Istituzione. 

Il trattamento sarà continuato per 9 mesi, seguirà un periodo di osservazione, in  assenza di terapia, di 16 mesi. Durante questi 25 mesi dovrà sottoporsi a periodici controlli clinici, laboratoristici e radiologici, per verificare l’efficacia e la eventuale tossicità della cura effettuata. La quantità di sangue prelevata non sarà superiore a quella degli usuali controlli effettuati in questo tipo di pazienti. Una parte dei liquidi biologici prelevati verranno conservati  a scopo di ricerca.

Considerati i possibili effetti negativi dei farmaci utilizzati nelle donne in gravidanza, sarà necessario  che le donne in età fertile durante lo studio prevengano eventuali gravidanze con un’efficace contraccezione.

Dati riguardanti la Sua storia clinica verranno inseriti in un archivio computerizzato il cui accesso sarà permesso solo agli sperimentatori partecipanti allo studio. Per garantire la riservatezza delle Sue generalità, il Suo nome, cognome e data di nascita verrà sostituito da un codice.

Lei avrà il diritto di ritirarsi dallo studio in qualsiasi momento senza obbligo di giustificazione e senza che venga compromesso il Suo trattamento.

Allegato 3. DICHIARAZIONE DI CONSENSO INFORMATO DEL PAZIENTE

Cognome 

_______________________________

Nome 

_______________________________

Data di nascita 
__________________

Affetto da

PERIAORTITE CRONICA
Titolo dello Studio:  TERAPIA MEDICA NELLA PERIAORTITE CRONICA. STUDIO MULTICENTRICO RANDOMIZZATO DI CONFRONTO TRA PREDNISONE E PREDNISONE plus METHOTREXATE.

Ai sensi del DL 25 Marzo 1996 n.161, art. 2, comma 2, il sottoscritto  ……………………………..  dichiara di essere stato informato degli scopi dello studio a cui gli è stato proposto di partecipare e dei possibili effetti avversi della terapia e acconsente a prendere parte allo studio.

Ha il diritto ad abbandonare lo studio in qualsiasi momento senza conseguenze.

Potrà richiedere in qualsiasi momento ulteriori informazioni sullo studio.

Luogo e Data 



__________________________________

Firma del Medico sperimentatore   

__________________________________

Firma del Paziente 


__________________________________

Allegato 4. MODULO PER IL CONSENSO INFORMATO DELLO SPERIMENTATORE

Titolo dello Studio:  TERAPIA MEDICA NELLA PERIAORTITE CRONICA. STUDIO MULTICENTRICO RANDOMIZZATO DI CONFRONTO TRA PREDNISONE E PREDNISONE plus METHOTREXATE.
COORDINATORE DELLO STUDIO: Prof Carlo Buzio
Con la presente i sottoscritti danno il proprio consenso al protocollo di studio.

Dichiarano che il protocollo verrà effettuato in accordo con le linee guida della dichiarazione di Helsinki.

Lista Centri partecipanti (in ordine alfabetico): 

	Centro
	Primario
	Medico di riferimento

	Clinica Medica e Nefrologia, Sezione di Nefrologia, Università di Parma
	Prof. C. Buzio
	Prof. C. Buzio, Dr. A. Vaglio, D.ssa A. Palmisano

	Servizio di Reumatologia, Arcispedale S. Maria Nuova di Reggio Emilia
	Dr. C. Salvarani
	Dr. C. Salvarani, Dr. N. Pipitone, D.ssa A. Ghinoi

	Unità di Immunologia Clinica, Ospedale S. Carlo Borromeo di Milano
	Dr. R. A. Sinico
	Dr. R. A. Sinico


Firma del Primario 


__________________________________

Firma del medico sperimentatore        
__________________________________

Firma del medico sperimentatore         
__________________________________

Allegato 5
1) SCHEDA ANAGRAFICA 
Ospedale                            Reparto                     Medico referente                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              

                                                                                              Esempio          

Codice paziente      1-3 prime 3 lettere della città                Città: Parma     

                               4-6 prime 3 lettere del reparto               Reparto: Nefrologia

                               7-9 prime 3 lettere del cognome            Cognome: Rossi

                                 10 prima lettera del nome                    Nome: Mario 

                           11-12 anno di nascita a 2 cifre                   Anno di nascita: 1931    

 Il codice del paziente diventa: PARNEFROSM31

  Sesso       Data di nascita          Razza    1 bianca          Altezza  cm

  1 F            (g/m/a)                                   2 nera              Peso Kg

  2 M                                                         3 gialla

Attività lavorativa        Pensionato dal 

Esordio (g/m/a)            Segni e sintomi d’esordio

Prima osservazione del medico referente (g/m/a)           

Data remissione (g/m/a)   

Data di riacutizaazione (g/m/a)

Data di recidiva (g/m/a)   

2) SCHEDA RANDOMIZZAZIONE

Codice paziente                     Data randomizzazione (g/m/a)

Trattamento assegnato                                                     1 trattamento A

                                                                                         2 trattamento B

Causa di mancata randomizzazione                      1 rifiuto del paziente

                                                                               2 criteri di inclusione (specificare)

                                                                               3 criteri di esclusione (specificare)

3) SCHEDA SEGNI E SINTOMI

Malessere           

Astenia/Affaticamento    

Mialgie         

Artrite/Artralgie

Febbre <38,5°C       >38,5°C       

Perdita di peso 1-3Kg    >3Kg       nei sei mesi precedenti

Stipsi

Pollachiuria

Nicturia   
Interessamento ureterale: si/no   

                                         monolaterale si (dx/sx)/no        bilaterale (in due tempi) si/no

Stent dx e/o sx

Ureterolisi                                        Data di esecuzione

Insufficienza renale acuta: si/no                Creatininemia

4) SCHEDA ESAMI DI LABORATORIO  
SANGUE: 

GR/mmc x 1000           Hb gr%            Ht %              Piastr/mmc x 1000

GB/mmc                       N%                  L%                M%             E%              B%      

VES (Ih) (mm)             PCR (mg%)

SGOT (U/L)                 SGPT (U/L)      GT (U/L)

Creatinina (mg%)                                        Clearance                                     

Proteinuria (24 h)                                         Albuminuria (24 h) 

ANA                                                        ENA                                      anti n-DNA

cANCA                                                 pANCA                                    ASMA

C3                 C4                                      RA test                                   Waaler-Rose  

HBsAg       HBeAg       HBcAb        HBeAb        HBsAb    

HCV-RNA         Anti-HCV

Reazione di Mantoux

Ricerca BK 

TSH                                           FT3                                                       FT4

Antitireoglobulina                                   Antitireoperossidasi

5) SCHEDA ESAMI STRUMENTALI

Ecografia                      Sede                                (da ripetere secondo le necessità)

TC

RMN

18F-FDG-PET

Biopsia sede

Istologia                                                                         

6) SCHEDA TERAPIA 

Terapia specifica 

  Farmaco              Posologia                         Via di somministrazione: -per os

                                                                                                                -per i.m.

                                                                                                                -per e.v.

                            (da ripetere per ciascun farmaco appartenente alla terapia specifica)

Terapia di supporto

Calcio Antagonisti                                             Bifosfonati

Acido Folico e suoi derivati                                ACE-Inibitori

Altre terapie

Sospensione temporanea della terapia           dal                      al

Terapia per patologia associata

7) SCHEDA EFFETTI INDESIDERATI, RICOVERI E DROP-OUT

Effetti indesiderati

Tossicità/complicanze cliniche attribuibili alla terapia specifica con MTX 

Data (g/m/a)               Tipo                                            Durata

Tossicità/complicanze cliniche attribuibili alla terapia specifica con corticosteroidi 

Data (g/m/a)               Tipo                                            Durata

Eventi patologici intercorrenti non attribuibili alla malattia o alla terapia specifica
Data (g/m/a)               Tipo                                            Durata

Ricoveri

Reparto                                    dal               al                     Motivo ricovero      

Drop-out

Data (g/m/a)

Causa                                                        1 rifiuto del paziente a continuare lo studio

                                                                  2 tossicità

                                                                  3 passaggio ad altra terapia

                                                                  4 decesso    

Causa del decesso                       1 vasculite      2 cardiovascolare      3  infezione

                                                    4 neoplasia     5 accidentale             6 altre     
PERIAORTITE CRONICA
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