RELAZIONE
Commissione di Valutazione

sulla sussistenza dei requisiti di cui all’art. 13 - comma 3 del
D.1gs.288/2003 s.m.i. per la conferma del carattere scientifico

delPIRCCS “ISMETT?” di Palermo

Palermo, 25 gennaio 2019



COMMISSIONE DI VALUTAZIONE

In data 25 gennaio 2019, alle ore 9.00, la commissione ministeriale nominata con D.D. 19 novembre
2018 ha visitato I’IRCCS “Istituto mediterraneo per i trapianti e terapie di alta specializzazione” sito
di Palermo, via Ernesto Tricomi n. 5, nell’ambito della procedura di conferma quale IRCCS nella
disciplina di “Cura e ricerca delle insufficienze terminali d’organo”.
La Commissione ¢ costituita da:

e prof. Giovanni De Simone

e prof. Luciano Daliento

e dott. Karl Albert Kob

Hanno inoltre partecipato ai lavori della Commissione i rappresentanti delle rispettive Istituzioni:

e dott.ssa Maria Novella Luciani, Direttore dell’Ufticio Il della Direzione generale della ricerca
e dell’innovazione in sanita del Ministero della salute e dott. Riccardo Di Stadio, funzionario
giuridico della medesima Direzione

e dott.ssa Antonella Mansi, in rappresentanza dell’INAIL, ex-ISPESL

e dott. Eugenio Ceglia, in rappresentanza della Regione Siciliana

Per I’istituto sono presenti il direttore generale, dott. Angelo Luca, il Direttore scientifico, prof. Pier
Giulio Conaldi, il direttore sanitario dott. ssa Cinzia Benedetto, il direttore amministrativo dott.
Giuseppe Alongi, la dott.ssa Giovanna Frazziano, Coordinatore Tecnico Amministrativo della
Fondazione Ri.Med.

Sono inoltre presenti il prof. S. Gruttadauria, Direttore del Dipartimento per la cura e lo studio delle
patologie addominali ¢ dei trapianti addominali, il dott. M. Traina, Responsabile dell’Unita di
Endoscopia digestiva, il dott. M. Pilato, Direttore del Dipartimento per la cura e lo studio delle
patologie cardiotoraciche e dei trapianti cardiotoracici, il dott. F. Clemenza, Responsabile dell’Unita
di Cardiologia e il dott. A. Arcadipane, Direttore del Dipartimento di Anestesia e Terapia intensiva.

La site-visit si € sviluppata secondo quattro fasi:
1. Seduta plenaria
2. Esame e discussione preliminare dei documenti |
3. Ispezione ai laboratori ¢ alle strutture assistenziali dell’ Istituto
4. Considerazioni e conclusioni della commissione

1. SEDUTA PLENARIA

[l direttore generale, dopo un saluto di benvenuto, ha esposto la mission dell’Istituto. Ha poi descritto
la struttura assistenziale e indicato 1 dati sul personale in servizio al 31 dicembre 2018.

Successivamente, ha presentato 1’organigramma dell’[stituto caratterizzato da un approccio
organizzativo multidisciplinare e per intensita di cure. Inoltre, ha esposto i dati sull’attivita clinica del
2017 suddivisi tra ricoveri ordinari, interventi chirurgici e procedure mini-invasive, sottolineando, in
particolare, il significativo aumento del case mix chirurgico dal 2013 al 2017, passato da 2,69 nel
2016 a 3,22 nel 2017, con un peso medio dei DRG pari a 3,8, mentre il tasso medio di occupazione
dei posti letto ¢ superiore al 93%.

Ha poi descritto i trapianti effettuati nel biennio 2016-2017 pari a 138 nel 2016 e a 191 nel 2017,
eseguiti rispettivamente per il 49% e il 42% con organi prelevati da fuori Regione, nonché 1 relativi



esiti in termini di sopravvivenza da 1 a 5 anni. Ha poi esposto gli esti degli interventi chirurgici in
termini di mortalita sulla base del Programma nazionale esiti 2017.

Ha fatto altresi presente che DIstituto ¢ Centro di riferimento regionale per la sindrome da
insufficienza respiratoria acuta grave da polmoniti da virus A HINI1, la quale pud causare gravi
insufficienze respiratorie che richiedono tecniche di supporto cardiopolmonare, come il trattamento
con ECMO — Extra Corporeal Membrane Oxigenetor. Inoltre, la struttura svolge la funzione di Centro
diriferimento per il Centro Regionale trapianti della Sicilia come Laboratorio per i test microbiologici
(in particolare virologici) di valutazione dei donatori di organo solido per il rischio infettivologico e
come Laboratorio di anatomia patologica per la valutazione degli organi del donatore.

Il direttore scientifico prosegue con la descrizione delle attivita delle attuali quattro linee di ricerca:
trapianti di organo solido, studio e cura delle patologie epatobiliari ¢ pancreatiche, delle patologie
cardiovascolari e polmonari, medicina rigenerativa, immunoterapia, medicina personalizzata.

La Linea 1 si occupa dello studio di procedure, tecniche e protocolli operativi di tipo chirurgico e
medico per la ottimizzazione dei trapianti di organo c cellule; della patogenesi delle insufficienze
terminali di organo per migliorare 1 criteri d’identificazione e sviluppare nuove terapie;
dell’immunologia dei trapianti per ottimizzare il matching donatore-ricevente ¢ per diagnosticare e/o
prevenire il rigetto; della microbiologia e infettivologia dell’ospite immunocompromesso pre- €
post- trapianto.

Le attivita principali della Linea 2 riguardano la valutazione di efficacia ed efficienza delle tecniche
diagnostiche ¢ terapeutiche (mediche, chirurgiche e/o interventistiche mini-invasive e/o robotiche)
applicate a forme patologiche inflammatorie croniche ¢/o degenerative di insufficienza terminale di
organo a carico dell’apparato epatobiliare e del pancreas.

La Linea 3 di ricerca si occupa della valutazione di efficacia ed efficienza delle tecniche diagnostiche
e terapeutiche, mediche, chirurgiche ¢/o interventistiche mini-invasive ¢/o robotiche per le malattie
che causano insufficienza terminale di organo a carico del sistema cardiovascolare e del polmone e
dello sviluppo di modelli di medicina di precisione per la gestione dei pazienti affetti da patologie
cardiovascolari € polmonari gravi.

Le principali attivita della Linea 4 di ricerca sono: analisi delle caratteristiche biologiche ¢ funzionali
delle cellule staminali e dei progenitori organo-specifici (in particolare nella rigenerazione epatica e
cardiaca); studio della risposta immunologica nei confronti degli agenti infettivi e delle cellule
neoplastiche nel paziente trapiantato immunodepresso; studio dei meccanismi immunologici correlati
al rigetto ¢ alla tolleranza d’organo; analisi del ruolo del microbioma nei soggetti trapiantati o con
forme di insutficienza terminale d’organo; analisi dell’integrazione dei test diagnostici, strumentali €
sistemi informatici per la stratificazione del rischio patologico; studio di programmi di medicina
personalizzata.

Per ogni linea di ricerca sono state presentate alcune pubblicazioni indicative dell’attivita svolta e 1
progetti in corso.

Dopo aver evidenziato il trend positivo delle pubblicazioni dal 2014 al 2018, il direttore scientifico
ha focalizzato 1’attenzione sulle sperimentazioni concluse nel periodo 2016-2018, su quelle in corso
e in fase di attivazione.

Ha poi descritto 1 progetti di ricerca finanziati nel 2016-2018 suddivisi per ente finanziatore ed entita
del finanziamento.

Tra le reti e infrastrutture collaborative per la ricerca ha infine descritto le attuali collaborazioni
regionali, nazionali, tra cui la rete cardiovascolare degli IRCCS, il network ECMO, I’'I[RMI — italian
regenerative medicine infrastructure, [’A-latris — italian advanced translational research
infrastructure, nonché internazionali, in particolare nell’ambito di Eatris — European advanced
translational research infrastructure.



2. ESAME E DISCUSSIONE PRELIMINARE DEI DOCUMENTI

La Commissione ha preso visione della documentazione predisposta dall’[stituto relativa agli anni
2016-2017 comprensiva, tra l’altro, dell’indicazione delle principali apparecchiature presenti
nell’IRCCS, della descrizione dell’attivita di ricerca, dei bilanci, dell’elenco del personale ¢ delle
pubblicazioni scientifiche.

[La commissione ha verificato:

A. ’Organizzazione generale, e in particolare:
b

- la tematica dell’Istituto

- la struttura ¢ I’organizzazione

- l’autonomia scientifica, organizzativa e contabile

- 1 beni, il personale e le altre risorse necessarie allo svolgimento delle attivita

istituzionali a disposizione dell’Istituto

- Dautorizzazione regionale

- la gestione della qualita
B. I dati economico-patrimoniali relativi al bilancio, alla produzione ¢ ad altri finanziamenti.
C. L attivita assistenziale, con particolare riguardo all’eccellenza clinica.
D. L’attivita di ricerca, con particolare riguardo ai laboratori ed alle piattaforme tecnologiche, ai
principali prodotti scientifici ed alle attivita di formazione.

In via preliminare, la Commissione ha preso visione di quanto esplicitamente indicato nel verbale
della precedente site visit del 27 settembre 2016 che raccomandava all’Istituto di:

1)
2)

3)

4)

3)

fornire informazioni al Ministero sull’evoluzione del progetto “Istituto Cuore”;
potenziare il coordinamento con le strutture territoriali, affidando, all’interno det singoli percorsi

assistenziali, un ruolo particolarmente attivo e propositivo ai familiari;

di adottarc efficaci provvedimenti per incrementare la capacita di attrazione di fondi anche in
ambito europeo, riferendosi in particolare al programma del sistema di finanziamento integrato
della Commissione europea, Horizon 2020;

di collaborare con il centro di riferimento regionale per incrementare la donazione di organi
mediante coinvolgimento scientifico e organizzativo delle rianimazioni della regione.

di incrementare 1’attivita di trapianto di rene e di fegato.

A tale riguardo, I’Istituto, nel trasmetterc la documentazione per la conferma del riconoscimento, ha
inviato una relazione sui provvedimenti adottati per ottemperare alle raccomandazioni formulate dalla
commissione di valutazione che aveva effettuato la precedente site visit, rappresentando che:

D

2)

[ lavori previsti per il progetto “Istituto Cuore” sono stati completati ed hanno portato alla
creazione di un nuovo padiglione adibito ad ambulatorio diagnostico e clinico per le malattie
cardiotoraciche, alla creazione di una Sala Ibrida per interventi di cardiologia interventistica ad
alto rischio e alla completa ristrutturazione e collegamento interno con I’[stituto dell’ex - I° Piano
del Padiglione chirurgie speciali dell’Ospedale ARNAS Civico. In questa nuova area ¢ stato,
inoltre, collocato il Dipartimento di Pediatria per la cura e lo studio delle patologie addominali e
dei trapianti addominali, I’aerea del Dipartimento per la cura ¢ lo studio delle patologic
addominali ¢ dei trapianti addominali dedicata ai pazienti a medio-basso livello di assistenza,
nonché i posti letto per il day hospital.

Riguardo al punto 2), Dlstituto fa presentc di aver da tempo attivato un programma di
coinvolgimento delle famiglie dei pazienti trapiantati di fegato e dei pazienti sottoposti a impianto
di LVAD, al fine di fornire formazione sulla gestione dell’apparecchiatura e sulle procedure di
primo intervento in caso di complicanze.



3)

4)

3)

In merito all’invito della precedente commissione di potenziare la capacita di attrazione di fondi
europel per la ricerca, I'Istituto conferma che trattasi di un obiettivo che I'istituto intende
perseguire. Infatti, a tale riguardo, nel corso dell’ultimo biennio sono stati presentati tre progetti
di ricerca su call europee, che perd non sono stati finanziati. Peraltro ISMETT ha gia partecipato
in passato a PON ottenendo finanziamenti sia per progetti di ricerca che per il potenziamento di
strutture di ricerca.

Riguardo alla raccomandazione di voler collaborare con il centro di riferimento regionale per
incrementare le donazioni d’organo mediante 1l coinvolgimento scientifico e organizzativo delle
rianimazioni della Regione, in particolare durante la presentazione I’Istituto fa presente di aver
adottato provvedimenti per mantenere e potenziare il proprio ruolo di Centro di alta
specializzazione all’interno della rete sanitaria regionale. A tale riguardo, le Unita operative di
Pediatria ¢ Pneumologia hanno continuato ad erogare le attivita assistenziali in qualita di Centri
di riferimento regionali. Per I’'U.O di Pneumologia si ¢ aggiunto il riconoscimento di Centro di
riferimento per le malattie rare dell’apparato respiratorio ¢ di Centro di II livello abilitato alla
formulazione della diagnosi e della prescrizione dei medicinali per il trattamento dell’ipertensione
polmonare arteriosa non idiopatica. E’ stato inoltre creato un Laboratorio di genetica medica
dedicato alla diagnostica delle malattiec genetiche a carico dell’apparato epatobiliare e
cardiovascolare, che risponde ad esigenze diagnostiche specialistiche non sufficientemente
coperte a livello regionale.

Riguardo alla raccomandazione di incrementare I’ attivita di trapianto di rene e di fegato, I’Istituto
fa presente che il numero dei trapianti di rene € pitu che raddoppiato tra 11 2016 ed il 2017, pur se
in prevalenza da donatore cadavere ¢ il numero di trapianti di fegato ¢ aumentato di oltre il 35%
nel biennio 2016-2017, rispetto al biennio precedente. E, infine, stato attivato un programma di
trapianto di fegato da donatore vivente per pazienti pediatrici che costituisce uno dei programmi
assistenziali piu rilevanti del nuovo Dipartimento di Pediatria per la cura e lo studio delle
patologie addominali e dei trapianti addominali. Inoltre il numero degli impianti LVAD effettuati
nel biennio 2016-2017 ¢ raddoppiato rispetto al biennio precedente.

2.A Organizzazione generale

In relazione ai punti sopraindicati, la commissione ha rilevato i seguenti aspetti:

- L’Istituto ¢ un ente di diritto privato con la forma giuridica della societa a responsabilita
limitata, iscritta nel registro delle imprese di Palermo al n. 04544550827. Con deliberazione
n. 148 del 21 maggio 2012, la Giunta dclla regione Siciliana ha dichiarato conclusa con esiti
positivi la sperimentazione gestionale con conseguenziale inserimento dell’Istituto nella rete
regionale degli erogatori di prestazioni sanitarie quale ente sanitario che svolge anche attivita
di ricerca e di formazione, autorizzato all’esercizio ed accreditato nel settore dei trapianti €
delle terapie di alta specializzazione. Con decreto ministeriale del 12 settembre 2014 ¢ stato
riconosciuto quale IRCCS nella disciplina di “Cura e ricerca delle insufficienze terminali
d’organo” e con decreto 1 dicembre 2016 il riconoscimento € stato confermato.

- Trattast di una socicta di capitali mista. Dal Giugno 2017 ¢ entrata a far parte dei soci
dell’[stituto la Fondazione Ri.MED, istituita con DPCM 20 marzo 2006 con lo scopo di
promuovere, sostenerc e condurre la ricerca biomedica. L’attuale assetto societario di
ISMETT S.rl. € cosi costituito: ARNAS Civico 55%, UPMC Italy S.r.l. (University of
Pittsburg Medical Center Italy) 41%, Fondazione Ri.MED 3%, UPMC International Holdings
Inc. 1%. In particolare in data 26 giugno 2017 UPMC ha ceduto a Ri.MED una quota di
capitale pari al 3%.

La societa € amministrata da un Consiglio di Amministrazione composto da cinque membri
eletti dall’assembleca dei soci. L’ Assemblea, inoltre, elegge il Direttore dell’Istituto che riceve
deleghe e poteri dal Consiglio di Amministrazione, a cui risponde per il suo operato.



L’UPMC ha compiti di gestione operativa, professionale e delle attivita cliniche, mentre la
Regione ha compiti di programmazione strategica, finanziamento e controllo.
Si riporta di seguito I’organigramma dell’Istituto:

L’elenco nominativo del personale con indicazione della qualifica, della U.O. e del tipo di
rapporto di lavoro ¢ presente nella documentazione.

Con I’ Accordo Quadro 2015-2017 del 16 giugno 2015 tra Regione Siciliana, ARNAS Civico,
UPMC ¢ ISMETT le parti hanno stabilito, tra 1’altro, il consolidamento della dotazione
organica complessiva di personale in capo all’Istituto mediante il trasferimento dei dipendenti
di UPMC operanti presso 'ISMETT nelle categorie cliniche, tecniche € amministrative, fatta
eccezione per un nucleo di personale direttivo, funzionale ad assicurare il corretto
trasferimento del know-how, cosi come ’espletamento delle funzioni direttive ¢ gestionali
dell’Istituto, rimasto in capo a UPMC. In particolare il personale in servizio al 31 dicembre
2018 ¢ costituito da 866 unita, di cui 160 di UPMC e 706 facenti capo a ISMETT; quasi tutto
il personale medico (107 unita su 109 totali) afferisce a UPMC, mentre il personale
infermieristico ¢ sanitario non medico afferisce a ISMETT.

Con Accordo Quadro 2019-2028 stipulato il 20 dicembre 2018 tra Regione Siciliana, Arnas
Civico, UPMC, RIMED e Ismett ¢ stato rinnovato il partenariato per la gestione dellIstituto.
Con decreto del dirigente del servizio 1 del Dipartimento regionale per le attivita sanitarie e
osservatorio epidemiologico n. 2487 del 6 dicembre 2017, I’Istituto € stato autorizzato e
accreditato istituzionalmente allo svolgimento delle attivita sanitarie istituzionali presso la
propria sedc clinica e presso il piano primo dell’edificio 10 dell’A.R.N.A.S. Civico, annesso
all’Istituto.

L’Istituto dispone, tra I’altro, della certificazione di qualita Joint Commission International,
della certificazione ISO 9001 per i servizi diagnostici ¢ terapeutici ¢ della certificazione
dell’AIOM (Associazione lItaliana di oncologia Medica) come centro validato per
I’esccuzione dei test di oncologia molecolare. Inoltre il sistema di gestione integrato sicurezza
¢ ambiente ¢ certificato secondo la norma UNI EN ISO 14001:2004 ¢ BS OHSAS
18001:2007.




2.B. Dati economico-patrimoniali

La Commissione ha, quindi, esaminato gli schemi di stato patrimoniale e di conto economico degli
anni 2016 e 2017 nonché, a parte, del bilancio sezionale della ricerca scientifica per il biennio
considerato, che vengono di seguito riportati.

NG 1
Ricaw delle vendite

3 36 66.390 784

Al ncow 38 744131 369 39.077.315

Produzione interna R -

A. VALORE DELLA PRODUZIONE 108.110.267 100% 105.468.099 100%

B. Costi esterni 74.097.385 100%, 71.443.409 100%
Consumo malene onme, sussidiane, di consumn e merct 20,846 997 8% 29162 277 30%
Aitn cosli speratry estern: 23.247 385 72% 50.341.132 70%

C. VALORE AGGIUNTO (A-B) 34.012.882 34.024.690Q

D. Costi del personale 27.553.747 26.769.415

E. MARGINE OPERATIVO LORDO (C-D} 6.459.135 7.255.275

F. Ammortamenti accantonamenti e svalutazioni 4.258.708 100%, 3.368.051 100%,
Ammartamenti 2368657 &0% 2721 188 81%
Accantonamernt: & svalitaTion &65 057 2% 647 895 109

G. RISULTATC OPERATIVQ {E-F) 2,200.427 3.886.224

H. RISULTATO DELL'AREA EXTRA-CARATTERISTICA 377.415 100% 206.342 100%
Proventi extra-camattenstici 377 415 o) 205 342 100%:
Onern extra-carattenstic

+

M. RISULTATO DELLA GESTIONE PRODUTTIVA (4L} 2.677.842 4.091.566

Qvvero "EBIT"

N. FINANZIAMENTO DELLA PRODUZIONE 102.194 422,473
Onen finanzian 102.194 422173

Q. RISULTATC LORDOC {M-N}) 2.475.648 3.669.392

P. Imposte sul reddito 1.576.025 1.105.183

RISULTATC NETTO {O-P) 899.623 2.564.210

La Commissione prende atto, con apprezzamento, che il conto economico, anche grazie ad un
rilevante contributo economico regionale dovuto alla pressoché esclusiva erogazione di prestazioni
cliniche di alta specializzazione e ad elevata complessita, presenta un avanzo pari a € 2.564.210 nel
2016 ¢ pari a € 898.623 nel 2017.

Passivita Valori di bilancic Incrementi
2017 2016 (Decrementi)
Debiti vs fornitori 22.066.096 27.002.037 (4.935.941)
Ratei e Risconti passiv 378.516 148.315 230.201
Debiti tributari 782.244 1.178.945 (396.701)
Altri fondi 9.809.266 9.500.398 308.868
Fondo imposte 65.505 349.813 (284.408)
Debiti valtri 4.352.883 8.648.575 (4.585.692)
Passivita correnti (B) |  37.454510]  47.128.183 | (9.673.673)
Fondo trattamento fine rapporto 2.700.738 2.786.207 (85.489)
Patrimonio netto 12.534 404 11.634.784 899.620
Risconto su contributi c/impianti 14.224 231 14.074 853 1498.278
Totale Passivita |  66.913.883 |  75.624.127 | (8.710.244)




Bilancio sezionale della ricerca 2016 — 2017.

.10 Schema del bilandio sexrionale della ricerca dell’ultimo biennio

Conte Economico 2017
Totale Totale |
Comtributi ¢fesercizio da Ministerp Salete €1.191.944,22 €934.37591
di Cud per rioerca Cofrente £ 1.068.348 39 € 881,130,317

L3

di g por nigerea fi sta da Ministero cells Sslute £ 90,325 85 € 5324574
S per midle €33 25997 €000
Cortribuls o/ eserazin da Ministero Salute £1.191.944 22 £ 93437593
Altri €000 €000
Cantribuls ofesercizio Kegione Sicthana £ 4819086 33) € 4.835.732,32
di i per guota intremento su DRG € 2.842992. 101 € 2.644. 582,10
Bor guotad contributs su terapie cellulan €193 822 66 €2.191.150.23
Por Bicercs fmalizzata £ 0,00 £ 0,00
Altri €000 € 0,00

Contribut ¢feserong da alto Enti Pubbl £ 22398981 € 44505041
€ 0,00

£ 43397726

2oy Ricerea CASLAADAIRCSS Palichnicis

Por Hiceres da MIUR ¢ altn Mimstert

Adtr

Coraribuli Gfeseraio da privats

no profit per ncerca

profit per nicerca

Altri

Contribuli ¢feseraizio da estero

]

con specidics £127
Totale Contributi Ricerca (A) £ 7.136
Costi dirett della Ricerca

€ 27136378
€ 7.004.819.21
€0,00

&

ot
i
HE | e
‘ e
wod | b | bt | € | R | et
(=

Acquisli i beni @ g servizi £5 .15 € 195237 84
Matenale g conaurmoe per atlyezzature clagnastichie £ 11572918 € 1434950,17
Mazteriale de consumo por allrezeature soentifiche €194 335 77 €52.281.67

€000
€ 0,00
€ 0,00
€ 0,00

Manutengon per altresesture diagnostiche

sanutenzion per attrezzature scaentfche

Nodegg por attrezzature dagnostiche

Holeggr por attregzature saentifiche
[

Altro por nicerea

Parsonale santari

di ruots dell onte £ 556 758,04
dirugig di altre ente € 1999 772 4%
a progetio colfente £ 99 4

[REROER S

"
=

Coligboragon: occasional:

a contratto defl’ente € 160.194,27
A cortratio o coflaboragom d altro epte £ HH8.213,584
Porsonale anmministrativo € 545 233,67
Statsstici ¢ addet alla gestione dat dedla Berca di ruols £ 329231285




Arnurnsteative 3 contratto gell ente € VEH79.04 € 80583 96
Dy ruslo di altro ente €£111.29:2.37 £ 11337156
Arnministeative a contratto ¢ sltro ente €43.132.24 £ 2237160
Forsanale teonico professionals € 21432478 € 258.332.42
Teoro anilarno € 66,525 94 € 181.186,25
Yeorico sanilara dralire enle € 0,00 £ 0,00
Teoroo nor sarafans delfonte £ 138 488 45 € 72975 38
Teorico nonsarstans di altro ente € 0,00 €5.180,79
Godimento berm ¢ lerz € 1957676 € 52466972
Attrezestuln samtarie ¢ saenhfiche € 19.574 7% € 52.609,72
Altro foon specifica) €000 £ Q00
Srnmortamentt dei bend immaternali € 3.216.00 € 3826 68
con specifics € 321600 € 3.825,68
Arnmortamernt dei beni material € 98.905 44 £ 66.733,64
Attrezesture disgrostithe € 98905 44 € b 733,64
Attrezeatur e scientifche € 000 €000
Altro €000 £ 000
Onen diversi di gﬁalmnf: € 1139585 221 € 1.337. &69 85

58 Py VIaget © SO0 € 25524 44 €5.133448

ALsiCut G200 por sperireritaciers diniche Scertd

SRS Varie

che o

Spese Vange

424 405 18
Bibboteos saentiica €000 £ 000
Spese por pubbbicagonm £ 315802 € B.692,98
Costy fursonaments dulfa Cell Factory CO75277.00|  €£675.277.00
Avcarionament & fonde Rizesrca £ 9.000 00 € 104750
con specifica €0,00 € 0,00
Varianone Himaneree €0 € Q.00

€0,00

Totale costi diretta Ricerca {8) €6.175.737,35 | € 5.989.076 45
Difforerca (A 18] oL 07098 € 101874275
Costondir ety di gestions L0331 07098 €1, Ulb F42,75%
Bubaie £ 0.00 £ 0,00

Sraltisnento Hificy

€000

£ C00

dtoenze € 000 € 300
Altro € 0,00 €000
con specifica € 0,00 €000
Risultato Finale € 0,00 € 0,00

Riguardo al bilancio sezionale della ricerca nel biennio 2016-2017, la commissione prende atto che
il rapporto entrate/costi diretti ¢ pari a € 1.015.742,75 nel 2016 e pari 2 951.070,98 nel 2017. L’avanzo
ottenuto viene attribuito, in misura forfettaria, ai costi indiretti per le attivita di ricerca, per cui per il

bilancio sezionale sia nel 2016 che nel 2017 viene raggiunto un pareggio.

2.C. Attivita assistenziale

L’Istituto ha un numero di posti letto accreditati pari a 86 di cui 78 ordinari e 8 per day hospital. Dalla
casistica piu sotto riportata (DRG e loro peso) si evince che i1 pazienti assistiti in regime di degenza

ordinaria ¢ diurna ¢ presentano di norma una complessita clinica molto elevata.

Un settore di particolare interesse ¢ quello pediatrico, focalizzato sullo studio e la cura delle malattie
epatobiliari rare, inserito nclla rete europea dei centri di cecellenza per queste forme patologiche di

origine congenita.
Con decreto assessoriale 3

dei posti letto da 86 a 114.

I marzo 2017 (Riorganizzazione della rete ospedaliera ai sensi del DM
70/2015) la capacita operativa dell’[stituto ¢ stata rimodulata e riprogrammata, portando il numero




L’Istituto € uno dei 22 centri italiani della rete VAD (Ventricular Assist Device). Trattast di un
dispositivo di assistenza ventricolare meccanica utilizzato per sostituire, parzialmente o
completamente, la funzione del cuore nei pazienti con insufficienza cardiaca avanzata.

L’Istituto € anche centro di riferimento regionale per malattie pediatriche rare, trapianto di fegato e
rene in eta pediatrica, gestione dell’insufficienza intestinale in eta pediatrica, ipertensione polmonare
e infezione da virus Ebola.

A supporto del Servizio Sanitario Regionale, esso ha implementato un programma di teleICU che
permette di gestire in modo integrato quattro terapie intensive siciliane.

I 20 DRG piu frequenti e di maggior peso nel periodo 2016-2017 sono indicati nella tabella sotto
riportata:

# DRG TIPO DESCRIZIONE DRG ANNO 2016  ANNO 2017

1 4 ¢ ntoery cardiache ¢ aiti interv. magg. 1ary ac. oon catet. card. 285 335
2 203w Neoplesie maligne dell’spparato epatobiliare o dol panaess 278 17:
3 191 C paneent su pancress, fegato o 4 shunt con 139 137
4 5 ¢ imtenv suvailv cardiache @ aitn intoerv magg. cardiolarac senza catet card, 134 103
5 480 ¢ Trapianto di fegato ofo traptanio dr intesting 58 9"3|
& 530 ¢ Bepass coronanoe sengy catelar cordiaco songs diagnost cardiovase magaion a8 9(‘)‘
7 2 ¢ Trapionio renale 28 70
g 075 C 83 &5
9 207 m 44 a7
10992 ¢ : 56 |
11 467 g 0 14
12 205 m cnecplasie mabigne, dr cpatite aicolica con (& 30 «‘!U‘
13 206 cnecplasie maligne < cpatite aicolica senza OC 37 37
14 5358 ¢ intopercet st cardiovase, con stent med, senza diagn, cardiovasc mage. 59 32
15 125 pq Nolowe cardiovase coeotto IMA, con coleter cardiacn ¢ tragn. non complhic, &7 31|
16 3% ¢ FORACH Urachwost, (v =8l d . o nan facoin/borca/cello con it ohic mapg, 71 £
17 082 M Neoptasiz deli'apparato mepiratono a6 30
18 110 ¢ Intenventt meggion wul sistema tardiovascolare con 00 29 28
19 202 Cirrose g epatite alolica 20 28
30 Ut ¢ Usulimapparate respuratono cun {0 43 26

1.555 1.487
TOTALE DRG NELL’AREA DI RICONOSCIMENTO 2.131 2.059

Da un confronto, riguardo al case mix ed al peso medio dei DRG, con altre strutture ospedaliere che
erogano prevalentemente prestazioni di alta specializzazione, si evince che tali valort sono
particolarmente elevati. Cio ¢ dovuto al fatto che I’Istituto eroga quasi esclusivamente prestazioni di
elevata specializzazione. A tale riguardo, la legge n. 190 del 24 dicembre 2014, all’art. 1, comma 607,
ha previsto che la Regione, al fine di agevolare la prosecuzione dell’investimento straniero
nel’ISMETT, in considerazione dell’elevata specializzazione nell’attivita di trapianto e cura delle
insufficienze terminali di organi vitali e del rilievo assunto in ambito nazionale, come attestato dal
riconoscimento del carattere scientifico, ¢ autorizzata fino al 31 dicembre 2017 ad incrementare la
valorizzazione tariffaria dell’attivita sanitaria dell’Istituto ¢ la valorizzazione delle funzioni in deroga
a quanto previsto dal decreto-legge 6 luglio 2012, n. 95, per garantire il riconoscimento della
maggiore complessita gestita dall'Istituto.

L’art. 1, comma 410 della legge n.205/2017 ha previsto la proroga fino al 31 dicembre 2018 della
deroga di cui al sopracitato comma 607.



Infine I’art. 1, comma 145 della legge 145/2018 ha ulteriormente prorogato fino al 31 dicembre del
2021 la suddetta deroga.

Si riportano di seguito i dati sull’attivita di ricovero nel biennio considerato:

Attivita di ricovero 2016 2017
Numero ricoveri ordinari 2822 2534
Numero ricoveri in day hospital 2097 2120

La percentuale di pazienti extraregionali dimessi rispetto al totale ¢ pari al 4,2% nel 2016 e al 7,9 nel
2017.

Dalla documentazione risulta un percorso assistenziale rivolto ad altre strutture attivato nell’anno
2017 e relativo al paziente affetto da neoplasia polmonare.

2.D. Attivita di ricerca

L’ Istituto & stato inserito tra le tre infrastrutture di ricerca regionali strategiche afferenti al Programma
Nazionale per le Infrastrutture di Ricerca (PNIR) del MIUR. Il progetto di potenziamento
infrastrutturale ¢ in fase di attuazione grazie alle risorse messe a disposizione dal PO FESR Sicilia
2014/2020 e determinera — entro il 2020 — un aumento significativo degli spazi destinati ai laboratori
diricerca con una forte implementazione anche della dotazione strumentale, nonché un rinnovamento
del Laboratorio GMP che ne aggiornera i servizi tecnici dedicati e ne aumentera la capacita di
sviluppo di ATMP (Advanced Therapy Medicinal Products) come officina medicinale.

Le linee di ricerca dell’[stituto nel biennio considerato sono le seguenti:

Progressivo | Titolo Linea

Linea

1 Trapianti ed Insufficienze Terminali d’Organo

2 Tecniche innovative in chirurgia, radiologia diagnostica e interventistica,
endoscopia e cardiologia interventistica

3 Medicina Rigenerativa

4 Immunologia clinica ed immunoterapia

5 Infezioni € medicina molecolare

6 Information & Communication Technology in health care

Di seguito si riporta il totale dell’impact factor normalizzato nell’ultimo biennio.

ANNO IF NORMALIZZATO
2016 356,20
2017 263,40




Si riporta inoltre I’elenco delle apparecchiature di ricerca piu significative:

Campi di applicazione
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La capacita di attrarre contributi pubblici e privati per Pattivita di ricerca negli anni 2016 e 2017 si
evince dalla sottostante tabella:

ATTIVITA DI RICERCA
Anno 2016

Annc 2017
€6.215.159 € 6.235.020
€271.364 €122.078
Contributi pubblici extra-europei {NIH etc.} - -
ITOTALE CONTRIBUT!I PUBBLICI € 6.486.522 € 6.357.099
Contributi privati italiani £ 461.963 € 451.503
Contributi privati europei - -
€ 309.208
€517.249 €760.710

ponazions o € 1.048 € 5.000
Brevetti B, .

Contributi pubblici italiani

Contributi pubblici europei

Contributi privati extraeuropei {NIH etc.} € 5528;
TOTALE CONTRIBUTI PRIVATI

Donazioni

Altri contributi (specificare) B _
TOTALE CONTRIBUTI PER ATTIVITA’ RICERCA € 7.004.819 €7.126.809




L’Istituto ha indicato le attivita formative nel biennio considerato, suddivise tra eventi residenziali,
formazione sul campo, a distanza e incontri multidisciplinari suddivisi per aree tematiche. Sono state
erogate oltre 4.000 orc di formazione allo staff medico, infermieristico e tecnico sanitario in
particolare sul risk management e sicurezza del paziente, sull’applicazione nella pratica quotidiana
dell’Evidence Based Practice, su linee guida, protocolli, procedure, sulla privacy e consenso
informato, sia in ambito clinico che di ricerca, sulla metodologia della ricerca clinica, su
pianificazione e conduzione di trials clinici e studi osservazionali, etica e strategia della pubblicazione
scientifica.

3. ISPEZIONE Al LABORATORI ED ALLE STRUTTURE ASSISTENZIALI
DELL’ISTITUTO

Si riportano di seguito le strutture assistenziali e i laboratori visitati dalla commissione.

UNITA’ DI TERAPIA INTENSIVA

E’ stata descritta I’attivita scientifica in corso con particolare riguardo all’ottimizzazione delle
tecniche ECMO e/o della ventilazione meccanica applicate al trattamento delle insufficienze
respiratoric gravi

In particolare ¢ stato discusso il progetto Giovani Ricercatori 2018 “New targets for veno-venous
Extracorporeal Membrane Oxygenation support in Acute Respiratory Distress Syndrome: deep
knowledge of inflammatory/coagulation patterns, miRNAs and progenitor cells to guide the next
increase in survival "

Nonostante 'aumento della sopravvivenza, la gestione dell'ossigenazione extracorporea venosa a
membrana (VV-ECMO) per 1l trattamento dei pazienti affetti da sindrome da distress respiratorio
acuto (ARDS) ¢ un campo molto controverso.

Data l'elevata mortalita dei pazienti con ARDS, la complessita ¢ i costi del VV-ECMO,
un'applicazione piu precisa di questa tecnica ¢ obbligatoria.

Questo progetto mira a migliorare la gestione e aumentare la sopravvivenza dei pazienti in ECMO
identificando nuovi marcatori biomolecolari ¢ cellulari in grado di monitorare I'evoluzione del' ARDS
¢ fornire un supporto personalizzato al paziente. [ dati clinici, 1 marcatori biomolecolari ¢ le
caratteristiche delle cellule staminali/progenitrici verranno raccolti al fine di realizzare un protocollo
standardizzato di gestione dell’ECMO.

COMPLESSO OPERATORIO

E’ stata descritta Dattivita scientifica della Linea | con particolare riguardo a quella relativa agli
aspetti innovati sul piano chirurgico in relazione all’utilizzo di macchine di perfusione per il
ricondizionamento dell’organo (fegato, rene e polmone) da trapiantare.

In particolare ¢ stato discusso il progetto Giovanmi Ricercatori 2013 “The addition of simvastatin
portal venous infusion to cold storage solution of explanted whole liver grafts for facing
ischemia/reperfusion injury in an area with low rate of deceased donation”.

L'interruzione dclla fornitura di sangue al fegato del donatore durante la conservazione a freddo
danneggia il fegato, compromettendone il buon funzionamento dopo il trapianto. Il farmaco
Simvastatina puo aiutare a proteggere 1 fegati da questo danno in fase di procurement e migliorare i
risultati in termini di efficienza dell’organo trapiantato. Lo scopo di questo studio ¢ di valutare i
benefici del trattamento del fegato del donatore con Simvastatina rispetto alla procedura di trapianto
standard. In particolare, ci si aspetta di ovviare alla mancanza di organi con un ulteriore
miglioramento delle prestazioni del trapianto di fegato, in termini di riduzione della morbilita,
aumento dell’innesto e della sopravvivenza del paziente, riducendo il costo per I'ospedalizzazione. Si
intende 1inoltre valutare l'efficacia dell'aggiunta di simvastatina alla conservazione a freddo nella
prevenzione delle lesioni da ischemia/riperfusione e studiare se la simvastatina, che ¢ un composto



vasoprotettivo molto economico, possa essere un supporto farmacologico rapido e utile per aumentare
la vitalita dell'organo raccolto dai donatori deceduti.

SALA IBRIDA

Nella sala ibrida € possibile effettuare procedure complesse in pazienti ad alto rischio per I’intervento
cardiochirurgico tradizionale, utilizzando tecniche in parte chirurgiche e in parte percutanee. Inoltre,
avendo anche i requisiti di una sala operatoria, ¢ possibile commutare una procedura interventistica
in intervento chirurgico tradizionale, in caso di complicanza o di difficolta a procedere. In particolare
viene utilizzata per effettuare procedure mini-invasive e interventi ibridi cardiochirurgici sia sulle
coronarie che sulle valvole cardiache, interventi di chirurgia vascolare endoprotesica a carico
dell'aorta e dei grossi vasi, interventi angioradiologici complessi nei pazienti con cardiopatie
congenite.

UNITA’ DI ENDOSCOPIA DIGESTIVA

L’attivita dell’Unita di Endoscopia Digestiva ¢ basata sulla diagnostica precoce e la terapia delle
malattic € dei tumori gastrointestinali, del pancreas e delle vie biliari. Essa, con i suoi servizi, supporta
tutti 1 dipartimenti clinici e chirurgici dell’Istituto, con 1 quali interagisce attraverso riunioni
multidisciplinari. Dopo I’esecuzione dell’esame, le immagini possono essere visualizzate on-line in
qualsiasi area dell’Istituto, oppure inviate all’Universita di Pittsburgh. L’Unita si caratterizza come
punto di riferimento, sia per ’attivita di ricerca volta allo studio delle diverse applicazioni cliniche
dell’Ecoendoscopia che per la didattica — attraverso training avanzati rivolti a medici italiani ¢
stranieri.

DIIPARTIMENTO DI PEDIATRIA

L’attivita del Dipartimento di pediatria per la cura ¢ lo studio delle patologie addominali e dei trapianti
addominali ¢ incentrata sulla cura delle insufficienze terminali d’organo in eta pediatrica. Al suo
interno sono attivi per 1 pazienti in eta pediatrica sia i programmi di trapianto di fegato, rene € polmone
che 1 programmi di cura delle patologie addominali gravi ¢ delle malattie rare. In particolare, le attivita
di cura riguardano le seguenti tematiche: epatologia ¢ gastroenterologia pediatrica, trapianto di fegato
erene in eta pediatrica, chirurgia epatobiliare pediatrica e chirurgia oncologica addominale pediatrica.
[1 Dipartimento € centro di riferimento regionale per le malattie rare del fegato ¢ dell’apparato
digerente (DA 5 settembre 2018) e partecipa all’European Reference Networks (ERNs) Transplant-
child. In questo contesto la procedura trapiantologica ¢ stata considerata come opzione di cura delle
malattie rare del fegato in eta pediatrica.

PADIGLIONE BIONDO -AMBULATORIO DIAGNOSTICO E CLINICO DI
CARDIOLOGICA

Sono stati descritti I’organizzazione tecnico-scientifica ed assistenziale del reparto, allestito con la
realizzazione del progetto “Istituto Cuore” e ’attivita scientifica connessa.

In particolare ¢ stato discusso il progetto Giovani Ricercatori 2011 “Hemodynamic and Biomarkers
for Clinical Risk Stratification of Ascending Aortic Aneurism with Bicuspid Aortic Valve”

La bicuspidia aortica ¢ fortemente associata alla presenza di un aneurisma aortico. Tuttavia,
I’eterogencita della patologia rende particolarmente complesso il processo decisionale di intervento,
che 1l medico ¢ costretto ad affrontare giornalmente. Lo scopo della ricerca ¢ di combinare parametri
emodinamici predetti non-invasivamentc mediante un modello computazionale dell’aorta con dati
epigenetici derivati da un prelievo di sangue, che sono associati all’indebolimento della parete aortica
compromessa dalla presenza dell’aneurisma. Il supporto decisionale che si intende sviluppare sara
uno strumento clinico, che come un’intelligenza artificiale, considera i dati computazionali ed
epigenetici in ingresso per migliorare la sua efficienza predittiva e la capacita di distinguere un
aneurisma aortico “benigno” da uno pit “maligno”, che pertanto necessita di un intervento
immediato. [l modello computazionale sviluppato ¢ attualmente adottato per i pazienti con aneurisma



aortico seguiti in Istituto. Il database di parametri computazionali predittivi si basa su una popolazione
di oltre n.150 pazienti ed ¢ continuamente aggiornato e migliorato per tenere in considerazione
effetto di tutti i fattori di rischio che influiscono 1’evolversi della patologia. Si sono anche valutati
dei biomarcatori da miRNA che sono stati correlati con la severita della patologia. L’obiettivo a
medio termine di questa ricerca ¢ di realizzare le basi di interfaccia grafica del supporto decisionale
e di sviluppare i modelli analitici predittivi su una piu vasta popolazione di pazienti con aneurisma.

UNITA’ DI RADIOLOGIA
Sono stati descritti I’organizzazione tecnico-scientifica ed assistenziale del reparto e Iattivita
scientifica connessa con particolare riguardo ai progetti di ricerca relativi all’utilizzo della RM 3T.

E’ stato discusso il progetto Giovani Ricercatori 2016 “Gestione dei pazienti affetti da Disturbo della
coscienza: un approccio multimodale a sostegno della diagnosi e della prognosi”

La valutazione clinica standard dei pazienti affetti da disturbo della coscienza (DOC) dipende
clinicamente dall’osservazione comportamentale della loro capacita di interagire con ’ambiente e di
comunicare. Tuttavia, questo tipo di valutazione puo essere fuorviante, perché i pazienti possono
riacquisire lo stato di coscienza, ma non essere in grado di muoversi o comunicare a causa della
presenza di gravi danni cerebrali. Lo scopo del progetto ¢ realizzare un approccio diagnostico
multimodale che integri 1 dati derivanti dalle osservazioni cliniche standard con misure dell’attivita
cerebrale effettuate mediante TMS-EEG e dati di risonanza magnetica strutturale € funzionale. Si
tratta di uno studio di tipo interventistico, svolto in tre Istituzioni: ISMETT, I'IRCCS Centro
Neurolesi “Bonino Pulejo” di Messina e I’Universita degli Studi di Milano.

Le valutazioni secondo 1’approccio standard ¢ multimodale verranno effettuate in maniera
longitudinale per tracciare il recupero della coscienza nei pazienti affetti da DOC, sia durante la fase
acuta che quella cronica della malattia. L'obiettivo principale ¢ migliorare la capacita di rilevare segni
obiettivi di consapevolezza nei pazienti che clinicamente soddisfino 1 criteri diagnostici per lo stato
vegetativo. Cio permettera una maggiore precisione diagnostica, migliorando la prognosi e il
trattamento det pazienti affetti da DOC.

E’ stato inoltre discusso il progetto MISE “Ruolo della stimolazione elettrica nel miglioramento
globuale degli esiti funzionali, sia di forza muscolare che cognitivi, dopo una degenza in terapia
intensiva: uno studio pilota’”.

L’ipostenia muscolare acquisita in Terapia Intensiva ¢ una complicanza comune delle malattie
critiche. L’allettamento prolungato e la conseguente perdita di massa muscolare, € la principale causa
del declino funzionale. Oltre al ruolo essenziale che ha la forza del muscolo scheletrico per I’aspetto
motorio, recentemente ¢ anche aumentata [’attenzione sulla funzione endocrina del muscolo
scheletrico come importante secretore di fattori circolanti che hanno un ruolo in molte funzioni
sistemiche, inclusi il benessere cognitivo e cardiovascolare. E stato suggerito che I’attivita muscolare
contrattile € cruciale per la secrezione di miochine (es. Klotho e brain-derived neurotrophic factor)
nel circolo ematico: tali fattori agiscono con una modalita simile agli ormoni fino ad influenzare la
salute e la funzione di organi distali, come il cuore ed il cervello. Lo scopo di questo studio ¢ quello
di comprendere meglio i meccanismi attraverso 1 quali la promozione dell’attivita muscolare
scheletrica, durante una degenza in terapia Intensiva, puo contrastare gli effetti deleteri
dell’immobilita sulla funzionalita fisica globale/complessiva. | pazienti critici di terapia intensiva che
risponderanno ai criteri d’inclusione dello studio saranno sottoposti a sedute di elettrostimolazione
meccanica. L’effetto della contrazione muscolare sullo stato cognitivo del paziente dovra essere
monitorato mediante analisi di biomarkers circolanti, la risonanza magnetica e 1’applicazione di una
serie di test cognitivi.



LABORATORIO DI PRODUZIONE GMP

Il Laboratorio GMP (Good Manufacturing Practices) per lo sviluppo di prodotti cellulari per terapia
avanzata ¢ annesso al Laboratorio per test di controllo qualita dei prodotti cellulari per uso clinico, e
al Laboratorio per manipolazione e trapianto di tessuti cellulari. Quest’ultimo € stato accreditato dal
Centro Nazionale Trapianti come Unita di Processazione per Insule Pancreatiche

LABORATORIO DI RICERCA BIOMEDICA

Nel corso della visita sono state presentate alcune attivita di ricerca significative che di seguito di
riportano.

1. “Immunoterapia NK-mediata per il trattamento ¢/o la prevenzione della recidiva HCC e/o HCV
post-trapianto’”.

L’incidenza dell’epatocarcinoma cellulare (HCC) rappresenta la quinta causa di malignita ¢ la
seconda causa di mortalita da tumore nella popolazione di maschi adulti. Nel circa 1’'80% dei casi,
’epatocarcinoma ¢ associato ad una infezione cronica da virus dell’epatite C (HCV). Il virus
dell’epatite C infetta prevalentemente gli epatociti umani, stabilendo infezione cronica del fegato che
determina cirrosi, scompensazione epatica, epatocarcinoma e disfunzione epatica. L’HCV determina
infezione cronica nel 60-80% dei pazienti in quanto il virus evade efficientemente le difese
immunitarie inibendo la funzione delle cellule coinvolte nella risposta innata ed adattativa. Non esiste
ad oggi un vaccino anti-HCV. | nuovi farmaci ad azione antivirale diretta hanno concretamente
segnato un traguardo importante nella cura della infezione da HCV. Tuttavia, ad oggi non si hanno
ancora informazioni sugh effetti collaterali del trattamento a lungo termine come ad esempio la
comparsa di sostituzioni virali farmaco-resistenti (RASs), gli effetti sul tumore epatico in pazienti
con HCC associato all’infezione HCV, la comparsa e¢x novo di tumore epatico o sugli effetti
collaterali extracpatici.

Infine, 1 costi del trattamento sono ancora molto elevati ¢ non accessibili a tutte le categorie di pazienti
infetti. L’HCC e I’HCV rappresentano indicazioni al trapianto di fegato. Tuttavia, la recidiva HCV
post-trapianto si verifica nella quasi totalita dei pazienti non trattati farmacologicamente, mentre la
ricorrenza di epatocarcinoma si manifesta nel 10-60% dei pazienti 1-2 anni dopo il trapianto. Le
cellule Natural Killer (NK) rappresentano una delle prime linee di difesa contro le infezioni virali e
contro i tumori € vengono utilizzate nell’immunoterapia adottiva anti-tumorale da decenni sia in auto-
che in allotrapianto. La possibilita di utilizzare cellule NK nella prevenzione della recidiva HCC ed
HCV a seguito del trapianto di fegato ¢ oggetto della ricerca corrente. Nel contesto del trapianto di
fegato, le cellule NK rappresentano le cellule ideali allo scopo in quanto un elevato numero di cellule
NK vitali e funzionali puo essere isolato contestualmente al trapianto di fegato dal perfusato epatico,
dove sono particolarmente arricchite, in modo da consentire l'immediato trattamento del paziente
trapiantato di fegato limitando le possibilita di recidiva. La tempistica di azione, infatti, potrebbe
essere fondamentale per aumentare le possibilita di

successo della terapia. Inoltre, le cellule NK non sono soggette alla soppressione funzionale indotta
dall’immunoterapia soppressiva post-trapianto che invece ¢ specifica per i linfociti T. L’ipotesi € che
I’infusione di cellule NK rafforzi le difese immunitarie del ricevente, ulteriormente compromesse
dalla terapia anti-rigetto che accompagna il trapianto di organo. Poiché nei pazienti affetti da
infezione HCV cronica e/o con tumore epatico il sistema immunitario ¢ debilitato, il ripristino delle
difese immunitarie del ricevente si ottiene utilizzando cellule NK provenienti da un donatore sano
nelle fasi immediatamente successive al trapianto anche in combinazione con 1 farmaci antivirali ed
antitumorali disponibili. Alcuni studi hanno provato che pazienti con HCV curati con i DAAs
sviluppano HCC. L'utilizzo combinato dei farmaci DAAs in combinazione con le cellule NK potrebbe
fortemente prevenire lo sviluppo del'HCC.

Lo studio mira anche all’individuazione dei meccanismi coinvolti nella predisposizione dei pazienti
ex-HCV+ sottoposti a terapia anti-virale allo sviluppo ex novo di epatocarcinoma cellulare, la cui
evidenza clinica diventa sempre piu rilevante. Infine, il progetto prevede la produzione di cellule
CAR-NK ingegnerizzate per esprimere il recettore per un antigene tumorale particolarmente espresso



dagli epatociti tumorali e citochine specifiche di autosostentamento per aumentare la risposta innata
anti-tumorale.

2.Cellule Dendpritiche regolatorie nella prevenzione del rigetto di organo

I pazienti trapiantati di organo solido sono soggetti ad immunoterapia soppressive per il resto della
vita. I regimi di immunosoppressione sono associati ad effetti collaterali che a lungo termine causano
malignita, problemi cardiovascolari, diabete, propensione allo sviluppo di malattie infettive ed
insufficienza renale.

L'ideale forma di immunosoppressione nei riceventi di organo solido ¢ quella di indurre nel ricevente
tolleranza specifica nei confronti del donatore senza pero alterare le difese immunitarie generiche e
quindi la propensione allo sviluppo di infezioni. Le cellule dendritiche (DCs) se opportunamente
redirette, possono indurre tolleranza allo-specifica nei confronti dell'organo del donatore ¢ mediare
l'acquisizione di memoria immunitaria a lungo termine da parte delle cellule T specifiche per gli allo-
antigeni del donatore. Le cellule Dendritiche regolatorie (DCreg) possono mediare I'acquisizione di
tolleranza allo-specifica ¢ la terapia mediata a DCreg permettere di sottrarre il paziente trapiantato
alla terapia immunosoppressiva. Il protocollo messo a punto dai nostri collaboratori Prof Angus W.
Thomson e Prof Fadi G. Lakkis (Starzl Institute, University of Pittsburgh), prevede I’utilizzo di
cellule DCs tolerogeniche ottenute dal sangue periferico del

donatore di fegato vivente. In ISMETT, la frequenza dei trapianti da donatore vivente ¢ nettamente
inferiore rispetto a quelli da donatore cadavere e limitata al momento ai pazienti pediatrici. L’utilizzo
di una alternativa fonte di cellule dendritiche ottenibili dal donatore cadavere consentirebbe di
aumentare 1l gruppo di pazienti trattabili con questa terapia.

Questo studio mira alla produzione di una terapia mediata da cellule dendritiche regolatorie (DCreg)
nella prevenzione del rigetto di organo solido e riduzione dei tempi di trattamento con
immunosoppressori farmacologici. 1l fegato ¢ un organo tolerogenico. In questo studio, verranno
considerati i1 pazienti trapianti di fegato da donatore cadavere. Cellule DCreg verranno ottenute
partendo dal perfusato epatico del donatore cadavere seguendo il protocollo di Pittsburgh ed infuse
nel ricevente per indurre tolleranza specifica contro gli allo-antigeni del donatore.

LABORATORIO DI BIOLOGIA CELLULARE
E’ stata presentata I’attivita di ricerca di seguito riportata.

Uso di cellule staminali mesenchimali ed epiteliali placentari per il trattamento di pazienti cirrotici
con ipertensione portale

L'ipertensione portale ¢ la principale conseguenza della cirrosi, responsabile delle complicanze che
definiscono il decompensamento clinico. L'unica cura ¢ il trapianto di fegato, ma ¢ una risorsa
limitata, che apre la possibilita di una terapia rigencrativa. Le cellule staminali mesenchimali umane
(hAMSCs) e le cellule staminali epiteliali umane (hAEC) hanno mostrato una potenziale progressione
modulante della fibrosi.

In questo studio, cellule hAMSC e hAEC sono state isolate dalle membrane amniotiche umane € sono
state iniettatc intraperitonealmente in ratti cirrotici con ascite. Dopo due settimane sono state
analizzate: a) pressione portale (PP) e funzionalita del microcircolo del fegato; b) fenotipo epatico
sinusoidale endoteliale (LSEC) e cellule stellate epatiche (HSC); ¢) fibrosi epatica, inflammazione e
funzione epatica. | ratti cirrotici che hanno ricevuto le hAMSC o le hAEC avevano un PP
significativamente pil basso rispetto agli animali trattati con il veicolo, insieme a una migliore
funzionalita del microcircolo epatico. Questo miglioramento emodinamico ¢ stato associato a un
miglioramento della capillarizzazione LSEC e alla disattivazione dell'HSC, sebbene il collagene /
fibrosi epatica non fosse significativamente ridotto. | ratti che hanno ricevuto cellule staminali
derivate dalla placenta hanno marcatamente ridotto l'inflammazione epatica e lo stress ossidativo.
Infine, i test di funzionalita epatica sono migliorati significativamente nei ratti che hanno ricevuto le
hAMSC. Questo studio pre-clinico dimostra che l'infusione di cellule staminali amniotiche umane



riduce efficacemente il PP migliorando la microcircolazione epatica e potrebbe rappresentare una
nuova opzione di trattamento per la cirrosi avanzata con ipertensione portale.

LABORATORIO DI RICERCA PRECLINICA

La commissione ha visitato il laboratorio di ricerca preclinica sito in Via Roccazzo, 85, presso
I’Istituto Sperimentale Zootecnico per la Sicilia, del quale sono state descritte I’organizzazione e
Pattivita.

L’ISMETT e I’ISZ hanno stipulato, in data 15 luglio 2007, una convenzione per la gestione del
predetto laboratorio, successivamente integrata, con la quale I’IZS ha messo gratuitamente a
disposizione dell’Istituto una parte dei propri locali da adibire a laboratorio di ricerca sul grosso
animale.

Il laboratorio dispone di una sala operatoria, di una zona di stabulazione, preparazione e degenza
deghi animali, di una zona dedicata alle attivita biologiche ¢ di un’area adibita ad uffici/riunioni.
L’organismo scientifico deputato alla valutazione delle attivita ¢ I’OPBA (Organismo Preposto al
Benessere Animale), attraverso il quale confluiscono tutti i potenziali progetti di ricerca prima di
essere sottoposti alla approvazione ministeriale.

[ protocolli di studio attivi al momento della site visit sono i seguenti: Modello di danno ischemico
cardiaco e supporto extracorporeo; modello di ricondizionamento dei polmoni prelevati da donatore
“DCD”.

E’ stato descritto 1l seguente progetto: Analisi della performance emodinamica e delle strategie di
drenaggio del ventricolo sinistro dei supporti vitali extracorporei meccanici tipo ECMO in un modello
suino di shock cardiogeno post infartuale.

In un modello suino di shock cardiogeno postinfartuale, gli obiettivi dello studio sono: valutare ¢
comparare ’efficacia del supporto emodinamico ottenuto mediante le diverse configurazioni delle
assistenze meccaniche extracorporee meccaniche tipo ECMO (ExtraCorporeal Membrane
Oxygenation); confrontare la capacita di drenaggio del ventricolo sinistro dei dispositivi meccanici
tipo contropulsatore aortico ed Impella durante supporto ECMO; valutare 1’estensione dell’area
infartuale in termini di reperti istopatologici con il solo supporto ECMO o in associazione alle
tecniche di drenaggio del ventricolo sinistro.

La commissione riconosce 1’elevato valore scientifico e della qualificata attivita formativa svolti da
parte di personale sanitario dell’Istituto presso il suddetto laboratorio. Tuttavia, considerata la
titolarita del laboratorio in capo all’lstituto Zootecnico e, in particolare, tenuto conto della
temporaneita del rapporto convenzionale tra I’Istituto Zootecnico e I’[stituto ISMETT per 1’utilizzo
della struttura, che prevede proroghe di breve durata, anche a cadenza semestrale nonché considerato
altresi che la convenzione in essere scadra il 31 dicembre 2019, quindi in data antecedente alla
prossima site visit ministeriale, la commissione ritiene che non sussistano i presupposti per
I’estensione del riconoscimento a tale sede.

4. CONSIDERAZIONI E CONCLUSIONI DELLA COMMISSIONE

La Commissione, dopo una verifica delle principali attivita clinico-assistenziali con particolare
riferimento alle prestazioni di alta specializzazione all’interno della rete ospedaliera regionale nonché
alle attivita scientifiche erogate dall’Istituto inerenti la disciplina di riconoscimento, ha acquisito in
maniera esauriente gli clementi di giudizio sull’attivita clinica e sulla produzione scientifica del
biennio 2016-2017.

Facendo seguito alle disposizioni ministeriali in materia, la Commissione ha preso visione delle
relazioni ¢ dei principali allegati presentati dall’Istituto, valutandone la loro aderenza alla check-list
ministeriale. L’esame della documentazione sottoposta, la presentazione dell’Istituto, i colloqui
durante la visita e I’ispezione diretta di alcune delle strutture cliniche e di ricerca presso I’istituto
ISMETT, hanno permesso alla Commissione di esprimere un giudizio riguardo all’applicazione degli



strumenti di governo clinico, con particolare riferimento agli aspetti organizzativo-gestionali .

La Commissione ha potuto constatare, altresi, la tipologia, I’articolazione, le dimensioni strutturali,
il buon stato di manutenzione e pulizia degli spazi, la tipologia dell’apparecchiatura in dotazione
necessaria per poter svolgere le attivita rientranti nella mission dell’Istituto e, non per ultimo, il
numero ¢ la particolare qualifica professionale del personale addetto alle attivita clinico-assistenziali
ed alla ricerca scientifica.

In occasione della presentazione dell’Istituto, la Commissione ha potuto apprezzare, altresi, gli
obiettivi raggiunti riguardo ai programmi di ampliamento dell’Istituto, con particolare riferimento
allo “Istituto “Cuore” che hanno portato alla creazione di un nuovo padiglione adibito ad ambulatorio
diagnostico e clinico per le malattie cardiotoraciche, alla creazione di una sala ibrida per interventi di
cardiologia interventistica ad alto rischio e alla completa ristrutturazione e collegamento interno con
PIstituto dell’ex - I° Piano del Padiglione chirurgie speciali dell’Ospedale ARNAS Civico. Tali lavori
erano stati preannunciati in occasione della precedente site visit eseguita nel 2016 ed ora portati a
completamento.

La Commissione ha apprezzato, altresi, I’aumento dei posti letti autorizzati dalla Regione e riservati
a prestazioni di alta specializzazione nell’ambito della disciplina di riconoscimento.

Riguardo ai dati economico-gestionali, il conto economico generale prevede un saldo positivo pari a
€ 2.564.210 nel 2016 ¢ di € 899.626 nel 2017, mentre il bilancio di sezione della ricerca scientifica ¢
in pareggio. Quest’ultimo prevede, infatti, un totale di contributi per la ricerca pari a € 7.004.808.34
nel 2016 e a € 7.126.808,34 nel 2017 di fronte ad un ammontare di costi diretti pari a 5.989.076,56
nel 2016 ¢ a € 6.175.737.86 nel 2017. Aggiungendo a dette voci i costi indiretti di gestione
rispettivamente pari a € 1.015.742,78 nel 2016 ¢ € 951.070,98 nel 2017, per la ricerca scientifica
viene raggiunto un pareggio di bilancio. Il saldo positivo riscontrato a livello di conto economico
generale ¢ dovuto, in misura significativa, all’incremento della valorizzazione tariffaria dell’attivita
dell’Istituto concesso dalla Regione in deroga al decreto-legge 6 luglio 2012, n. 95, a titolo di
riconoscimento regionale dell’elevato numero di prestazioni altamente specialistiche e complesse.
La commissione ha visitato, altresi, 1 principali laboratori di ricerca dell’Istituto in cui vari ricercatori
hanno presentato le principali attivita clinico-assistenziali ad alta ¢ altissima specializzazione ed il
loro rapporto con programmi di ricerca scientifica.

Riguardo alla definizione e allo sviluppo di percorsi clinico-assistenziali per gruppi di patologie, la
commissione prende atto che tale attivita ¢ stata avviata ai fini della creazione di reti regionali. La
commissione raccomanda espressamente, a tale riguardo, di potenziare il coordinamento con le
strutture territoriali, strategia per altro gia avviata, affidando in particolare un ruolo particolarmente
attivo ¢ propositivo ai familiari all’interno dei percorsi assistenziali, sia per i pazienti in attesa di
trapianto che per quelli trapiantati.

La commissione apprezza il complesso sistema clettronico di raccolta dati in dotazione, in quanto
favorisce in misura significativa I’integrazione tra Pattivita clinico-assistenziale con quelle della
ricerca scientifica.

Relativamente alla capacita di attrazione di risorse per la ricerca, la commissione ribadisce la
raccomandazione gia espressa in occasione della precedente site visit riguardo all’assunzione di
iniziative finalizzate all’incremento di fondi europci, oltre a creare nuove alleanze e reti con altri
centri di ricerca scientifica a livello europeo.

Per quanto riguarda, in particolare, le ricadute della ricerca sul piano clinico — assistenziale, la
commissione valuta assai positivamente lc modalitd con cui le linee di ricerca si inseriscono nel
tessuto operativo dell’ [stituto.

La Commissione raccomanda, altresi, di voler incrementare, in particolare, 1’attivita scientifica che
ha una ricaduta su prestigiose riviste internazionali, all’interno di reti interregionali e transfrontaliere
che comprendono strutture ad alta specializzazione inerenti ’area di riconoscimento come IRCCS.



[a commissione ritiene, infatti, che I'lstituto possegga 1 requisit strutturali, tecnologici.
professionali e manageriali per incrementarc ulteriormente, in misura significativa. [attivita
trapiantologica ai fini della riduzione delle liste d’atiesa in tale ambito.

Considerato I"esiguo numero di pazienti che pervengono da fuori Regione. la Commissione ricorda
che Plstituto. in quanto IRCCS. oltre ad essere chiamato a svolgere un fondamentale ruolo di
riferimento clinico-assistenziale di alta specializzazione regionale. € una struttura sanitaria a valenza
nazionale. Ai fini, pertanto, di un significativo aumento dellattivita trapiantologica di organi ¢ tessuti,
che, rispetto al biennio precedente. ha subito un apprezzabile incremento, la Commissione ribadisce
la raccomandazione di voler ulteriormente intensificare la collaborazione con il Centro di riferimento
regionale e con le rianimazioni della rete ospedaliera regionale, anche in riferimento alla
colfaborazione in ambito scientifico.

Sulla base delle considerazioni suddette ¢ con le osservazioni/raccomandazioni sopra esposic, la
Commissione ¢ unanimemente dell’opinione che siano soddisfatti 1 presupposti organizzativo-
gestionali, clinico-assistenziali, scientifici e formativi, affinché all' IRCCS “Istituto mediterraneo per
i trapianti e le terapie di alta specializzazione™ - ISMETT sito a Palermo, sia confermato il
riconoscimento di Istituto di ricovero e cura a caratiere scientifico per le discipline di “Cura e ricerca
delle insufficienze terminali dorgano™

Riguardo alla richiesta di estensione del riconoscimento al Laboratorio di ricerca preclinica sito
Via Roccazzo 85 presso I'lstituto Sperimentale Zootecnico per la Sicilia, la commissione, pur
riconoscendo il valore dell attivita scientifica ¢ didattica ivi svolta da personale delUISMETT. ritiene
che non sussistano i presupposti a tale riguardo. considerata la temporaneita del rapporto
convenzionale tra i due istitutl, in scadenza al 31.12.2019.

. /A /
prof. Giovanni De Simone... (4L ’W ...... Datad&/g/a&jj? ...........

prof. Luciano Daliento .. 7272070 S0 nTET AT

dott. Karl Albert Kob



