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1. RAZIONALE DELLO STUDIO
La malnutrizione è comunemente associata alla cirrosi epatica, con un'incidenza che varia dal 5% al 99% dei pazienti a seconda della popolazione studiata e degli strumenti diagnostici utilizzati per identificarla. Numerosi fattori sono coinvolti nella patogenesi della malnutrizione nel paziente con cirrosi epatica, quali un apporto calorico inadeguato e l’alterato assorbimento di nutrienti legato alla sottostante epatopatia. Inoltre, numerosi e diversi eventi acuti o complicanze possono ridurre la capacità del paziente di nutrirsi in maniera adeguata.

Recenti studi hanno dimostrato che la malnutrizione è associata ad un aumentato rischio di mortalità, maggiore incidenza di complicanze correlate all'ipertensione portale, infezioni, nonché a più lunghe degenze ospedaliere. La principale manifestazione della malnutrizione nella cirrosi epatica è rappresentata dalla sarcopenia, una condizione di perdita progressiva e generalizzata di massa e forza muscolare. In molti studi la sarcopenia si è dimostrata un predittore indipendente di morbilità e mortalità nei pazienti cirrotici.
Allo stesso tempo, sovrappeso e obesità, condizioni endemiche nei paesi occidentali, sono state associate allo sviluppo di malattie epatiche croniche, al peggioramento della fibrosi epatica e alla progressione verso la cirrosi. L'indice di massa corporea (BMI) è stato dimostrato essere un fattore indipendente di scompenso tra i pazienti con cirrosi, indipendentemente dall’eziologia sottostante. I pazienti con cirrosi possono sviluppare simultaneamente perdita di muscolo scheletrico e aumento del tessuto adiposo, culminando in una condizione definita di "obesità sarcopenica". Nonostante la sua importanza prognostica, tuttavia, la valutazione della sarcopenia è spesso trascurata o sottovalutata nella pratica clinica, poiché le misurazioni della composizione corporea possono essere difficili in pazienti con cirrosi con ritenzione idrosalina, sovrappeso o obesi. 
Inoltre, l'esaurimento muscolare è caratterizzato sia da una riduzione delle dimensioni dei muscoli sia da una maggiore percentuale di "miosteatosi", caratterizzata da un accumulo di tessuto adiposo "intermuscolare e intramuscolare". La miosteatosi aumenta con l'età e la percentuale di massa grassa ed è associata ad anomalie metaboliche, riduzione della forza e della mobilità.
Recenti studi hanno mostrato che i pazienti cirrotici con obesità sarcopenica o miosteatosi mostravano una sopravvivenza mediana significativamente peggiore rispetto ai pazienti con composizione corporea normale.

La Tomografia Computerizzata (TC) è stata identificata da una Consensus europea come il gold standard per il rilevamento della deplezione di massa muscolare negli studi clinici. Tuttavia, nella pratica clinica, l'esecuzione routinaria di una TC solamente per quantificare la massa muscolare è difficilmente giustificabile. Allo stesso tempo, però, la maggior parte dei pazienti affetti da cirrosi epatica esegue imaging periodici per la sorveglianza di lesioni epatiche focali, per l’esclusione/valutazione di noduli di epatocarcinoma, di malattia vascolare o per la valutazione preliminare a eventuale inserimento in lista di attesa per trapianto. 
La TC è la metodica più comunemente impiegata nella valutazione della massa muscolare poiché alcuni software consentono una specifica demarcazione dei tessuti usando soglie di unità di Hounsfield (HU) precise. Inoltre, la misurazione dell'area muscolare addominale a L3-L4 è considerata la più attendibile grazie alla relativa indipendenza dal livello di attività fisica e alla ritenzione idrica.
Le immagini TC sono anche le più utilizzate come strumento di ricerca per studiare la miosteatosi. Essa viene valutata in maniera indiretta, quantificando l'attenuazione muscolare che si è dimostrata correlata con le misurazioni dirette del contenuto lipidico muscolare.
Come evidenziato da una recente revisione sistematica e meta-analisi, tutti gli studi che finora hanno dimostrato un impatto della sarcopenia / obesità sarcopenica e miosteatosi nei pazienti con cirrosi epatica sono studi retrospettivi, che coinvolgono principalmente pazienti in lista per trapianto di fegato. Inoltre, la maggior parte degli studi sono stati condotti in centri non europei (canadesi, americani e giapponesi) che hanno pubblicato più articoli sulla stessa serie di pazienti. Tutti questi fattori hanno portato a una possibile distorsione della selezione.

Inoltre, i metodi utilizzati per valutare la sarcopenia e la miosteatosi non erano omogenei, poiché analizzavano diverse aree muscolari e diversi cut-off per definire i vari indicatori considerati.

2. OBIETTIVI DELLO STUDIO
Lo studio si propone di analizzare l'impatto della sarcopenia, dell'obesità sarcopenica e della miosteatosi in una vasta coorte di pazienti affetti da cirrosi e non in lista d’attesa per trapianto di fegato, unificando le procedure di analisi dei diversi indicatori.
Endpoint primario dello studio è valutare l’impatto della sarcopenia sulla mortalità in pazienti con cirrosi epatica non in lista d’attesa per trapianto di fegato.

Endpoint secondari dello studio clinico sono:

- la valutazione dell’impatto dell’obesità sarcopenica e della miosteatosi sulla mortalità di pazienti con cirrosi epatica non in lista d’attesa per trapianto di fegato;
- la valutazione dell’impatto della sarcopenia/obesità sarcopenica e miosteatosi nello sviluppo di complicanze (encefalopatia epatica, infezioni batteriche, ascite, sanguinamento gastrointestinale) in pazienti con cirrosi epatica e non in lista d’attesa per trapianto di fegato;
- la valutazione dell’impatto della sarcopenia/obesità sarcopenica e miosteatosi sul numero di ospedalizzazioni e sul totale dei giorni di ricovero per tali complicanze;
- la valutazione dell’impatto del contenuto di grasso subcutaneo sulla mortalità e morbidità dei pazienti con cirrosi non in lista d’attesa per trapianto di fegato;
- l’analisi della concordanza dei diversi metodi impiegati per la diagnosi della sarcopenia (diversi cut-off/aree del muscolo psoas vs area di tutti i muscoli interessati nella regione L3 analizzata).
3. METODO
Il progetto si inserisce all’interno di uno studio osservazionale, prospettico, di coorte, multicentrico con il coinvolgimento di 26 centri diffusi sul territorio nazionale. Al fine di una valutazione statistica adeguata dei dati e in considerazione della frequenza attesa di sarcopenia (20% ad un anno con un drop-off del 10%), è previsto l’arruolamento di almeno 374 pazienti in un periodo 18 mesi nei centri partecipanti.

Lo studio prevede l’arruolamento di tutti i pazienti con cirrosi epatica, non in lista d’attesa per trapianto di fegato, che vengono sottoposti a valutazione diagnostica tramite TC dell’addome (che comprenda la terza vertebra lombare, L3) per una qualunque indicazione (sorveglianza delle lesioni epatiche, valutazione pre-TIPS, valutazione della pervietà vascolare, valutazione pre-trapianto, con o senza mezzo di contrasto).

Una volta acquisite in forma anonima le immagini DICOM delle scansioni TC, queste verranno analizzate centralmente da due osservatori addestrati all’uso del software SliceOmatic V4.2 (Tomovision, Montreal, QB, Canada) per determinare: 

· Il livello di sarcopenia e di tessuto adiposo. La porzione di muscolo analizzata a livello di L3 comprende muscolo psoas, erector spinae, quadratus lumborum, transversus addominale, obliqui esterni ed interni e retto addominale. L’analisi della sarcopenia verrà condotta anche tenendo in considerazione valori di cut-off recentemente validati in uno studio clinico con pazienti con patologie epatiche allo stadio terminale.
· La valutazione dell'obesità sarcopenica. Questo parametro verrà diagnosticato nei pazienti con sarcopenia concomitante e sovrappeso o obesità (BMI> 25 kg / m2).

· la valutazione dell'attenuazione del muscolo scheletrico (miosteatosi) quale misura indiretta dell'infiltrazione di grasso nei muscoli. L'attenuazione muscolare media in HU sarà riportata per l'intera area muscolare a livello della terza vertebra lombare.

Questi parametri verranno quindi integrati con i dati clinici dei pazienti arruolati, raccolti secondo la seguente scansione temporale: arruolamento / dati basali (data di scansione TC), a 6 mesi e a 1 anno dopo l'inclusione. Verranno raccolti:
- età, sesso, eziologia della cirrosi, altezza, peso, hand-grip (se disponibile), Liver Frailty Index (se disponibile), storia anamnestica della malattia epatica;
- presenza di ascite e grado (se presente), presenza di encefalopatia epatica e grado (secondo West-Haven), presenza di MHE (secondo Animal naming test), varici esofagee, farmaci in uso;
- principali valori ematochimici di funzionalità epatica.
Inoltre, a 6 e 12 mesi dall’inclusione verranno raccolti:

- Stato (vivo / decesso / trapianto di fegato), con data e causa dell'uscita dallo studio;
- Storia clinica con relative ospedalizzazioni e durata, in particolare per complicanze della malattia epatica (sanguinamento gastrointestinale, encefalopatia epatica, infezioni batteriche, ascite).
4. RISULTATI ATTESI
Lo studio si pone l’obiettivo di unificare la valutazione dei parametri di sarcopenia, obesità sarcopenica e miosteatosi tramite l’analisi di scansioni TC a livello di L3 e determinarne la relazione con la storia naturale della cirrosi epatica in una vasta coorte prospettica di pazienti con cirrosi epatica non inclusi in lista d’attesa per trapianto di fegato.
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Il Borsista svolgerà l’attività connessa al progetto presso i Servizi ambulatoriali e di degenza afferenti all’U.O. Semeiotica Medica - Prof. Trevisani. In particolare, il Borsista prenderà parte alle attività previste dallo studio osservazionale prospettico multicentrico, a cui l’U.O. partecipa, e finalizzato a determinare l'impatto della sarcopenia, dell'obesità sarcopenica e della miosteatosi nella storia naturale dei pazienti con cirrosi epatica non in lista d’attesa per il trapianto di fegato. Tale studio coinvolge 26 centri dislocati sul territorio nazionale. La fase di arruolamento è in corso ed è stata avviata a gennaio 2020. A livello globale è previsto l’arruolamento competitivo di 374 soggetti in un periodo di arruolamento di 6-9 mesi e con un periodo di follow-up di 12 mesi.
In particolare, sotto la supervisione del Tutor, il Borsista sarà impegnato nell’attività di raccolta e revisione dei dati clinici relativi ai pazienti arruolati nel protocollo. Il processo di formazione si svilupperà su diversi aspetti di natura etica, clinica e pratica connessi allo studio. In particolare, le attività specifiche saranno: 

· screening dei soggetti che accedono all’Ambulatorio Cirrosi dell’U.O. Semeiotica Medica e che hanno indicazione ad esecuzione di TC addominale, come da indicazioni previste dal protocollo di studio;
· verifica della sussistenza dei criteri di inclusione/esclusione secondo le modalità specificate nel protocollo di studio;
· revisione dei dati anamnestici e clinici dei pazienti arruolati;

· completamento della raccolta dati clinici, strumentali e laboratoristici previsti dallo studio clinico per i pazienti arruolati;

· raccolta dei dati previsti nel follow-up annuale, secondo la cadenza prevista dallo studio.
In tutte le fasi del progetto, il Borsista sarà affiancato da personale medico strutturato che ne supervisionerà l’operato. 
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