UNIVERSITA
DEGLI STUDI
DI PADOVA

Universita degli Studi di Padova
Dipartimento di Medicina - DIMED

CORSO DI DOTTORATO DI RICERCA IN SCIENZE CLINICHE E SPERIMENTALI
CURRICULUM SCIENZE EPATOLOGICHE E TRAPIANTOLOGICHE

CICLO XXXIV

CARATTERIZZAZIONE CLINICA E PROGNOSTICA DEl
PATTERNS DI SCOMPENSO DELLA CIRROSI EPATICA

Tesi redatta con il contributo finanziario della Fondazione Cariparo

Coordinatore: Ch.mo Prof. Paolo Angeli

Supervisore : Dott. Salvatore Silvio Piano

Dottorando : Marta Tonon






INDICE

ABSTRACT (italiano) 5
ABSTRACT (inglese) 7
INTRODUZIONE 9

Meccanismi fisiopatologici correlati allo sviluppo delle complicanze della cirrosi 11
L6i mpatto dell e complicanze dell a cilbr osi
definizione per stadi della malattia epatica

Il trattamento della cirrosi epatica: dalla gestione dello scompenso acuto ai 20

disease modyfing agents

Nuove traiettorie neldecorso clinico della cirrosi scompensata 26

Stato dell|l 6arte e obiettivi dell o st30di o
PAZIENTI E METODI 32
RISULTATI 35
DISCUSSIONE 50
BIBLIOGRAFIA 54






ABSTRACT

Introduzione e obiettivi dello studio: Il decorso clinico della cirrosi epatica € classicamente
suddivisoin due fasi, la cirrosi compensata e quella scompengatae s t Gardttérizzata dalla
comparsa delle complicanze della cirrogscite, encefalopatia epatic&anguinamento da
ipertensione portale) e da una prognosi peggiReeentemente, esservazioni derivanti dallo studio
PREDICT hanno posi | 6 at t e n@dute iDecompamdation (AD), ovverno sviluppo di
complicanze della cirroshe richiedond ricovero ospedalierd uttavig le complicanze della cirrosi
non necessariamente richiedono ricovero ospedaliero e possono svilupparsi in modo prpgressivo
comend casodellaformazione di ascite lenta e progressivaalieve encefalopatia epatica di grado
1 o 2 questa tipologia dscompenso e statrecentemente defirtNon Acute Decompensation
( NAD) . Al momento attual e, non esistono i nf
prognostico della NAD e se questa presenti una prognosi differentéaigpmpiella dei pazienti con
AD. Lob6bobiettivo dello studio  stato quindi | ¢
e AD in un gruppo di pazienti con ci ognastco epa
di questi due patterti scompenso.
Materiali e metodi: Sono stati arruolaticonsecutivamente 749 pazientirrotici seguiti
ambulatoriamente che sono stati seguiti fino alla fine del follow Wmgpsto 202} oppure fino alla
morte o al trapianto di fegat8ono sté raccoli i dat i clinici e bioumor
lo sviluppo di complicanze della cirrosi (versamento ascitico, encefalopatia epatica o sanguinamento
gastrointestinale), che sono stati considerati come AD qualora determinassero un ricovero mspedalie
o NAD nel caso venissero gestiti ambulatorialmente.
Risultati: 379 pazienti (50.6%) non hanno sviluppato alcun episodio di scompraste in 163
pazienti(21.8%) il primo scompenso é stato una NAI24 con ascite, 57encefalopatia epatica, 2
sanguinamento gastrointestinadel in 207 (27.6%) e statma AD (77 sotto forma diascite, 87i
encefalopatia epatica 43 di sanguinamento)Durante il follow up,216 (28.8%) pazienti sono
deceduti e 145 (19.4%) sonostati trapiantati. La sopravvivenzaa 120 mes € risultata
significativamentesuperioe nei pazientche nonhannosviluppato scompenso (79.6%gpetto sia
ai pazientiche avevano sviluppato come primo scompeh#®D o0 AD (33.7% e 21.3%,
rispettivamente; p<0.001).a sopravvivenza nei pazienti con NAD é risulisggementesuperiore
rispettoa quela osservata nei pazienti con AD (p=0.083 pazienti con NAD (50.9%) hanno
successivamente sviluppato una Allon si sono evidenziate differenze significative in terndi
sopravvivenza a 120 mesi tra i pazienti che hanno sviluppato urdop@NAD e quelli che hanno
avuto solo AD, mentre entrambi questi gruppi hanno dimostrato una sopravvinérzare ai
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pazienti che avevanaresentato solo una NADutti e 3 i patern di scompenso (solo NAD, NAD

seguito da AD e AD) hanno presentato una sopravvivenza significativamente inferiore rispetto ai
pazient.i non scompensaadt . (ASBROI1A.004AD6), EMELDNHR t i v a
1.10,95%Cl1.061. 15), | a presenza di%%@1032i 14) | 6i aal b
(HR 0.94,95%Cl 0.920.97), la MAP(HR 0.98,95%CI0970 . 99), | 6aver ricev.l
eziologico efficac€HR 0.38 95%CI 0.27-0.58) e lo sviluppo di NAGHR 2.65,95%CI 1.704.11)

o di AD (HR 3.51,95%CI 2.285.38) sono risultati predittori indipendenti di mortalita.

Conclusioni: In pit di un quinto dei pazienti con cirrosi epatica, lo scompenso della cirrosi si
manifesta inizialmente comBAD che spessorpecede | 6 AD e si associ e
sopravvivenzal pazienti che sviluppano NAD devono essere trattati con estrema attenzione e
monitorati strettamente per prevenire eventuali sviluppi di AD. Il trattamento eziologico della cirrosi

si e confermat il piu importante predittore di prevenzione dello scompenso.



ABSTRACT

Background and aims The clinical course of liver cirrhosis is classically divided into two phases,
compensated and decompensated cirrhosis, the latter characterized by the onset of complications
(ascites, hepatic encephalopathy, bleeding from portal hypertension) and a progsesis.
Recently, the observations resulting from the PREDICT stoidylighted the role of Acute
Decompensation (AD), i.¢he development of complications of cirrhosis that require hospitalization.
However, complications of cirrhosis do not necesgamiquire hospitalization and can develop
progressively, as is the caséslow and progressivdevelopment ofscites or mild grasl 1 or 2
hepatic encephalopathyrhis type ofdecompensatiomas recently been defined as Non Acute
Decompensation (NAD). Apresenttime, there is no information regarding the incidence and
prognostic impact of NAD and whether it has a different prognosis than that of patients with AD. The
aim of the study was therefore to evaluate the incidence and characteristics of NAIDandaA
group ofoutpatients with liver cirrhosis and the prognostic impact of these two decompensation
patterns.

Patients and Methods:749 outpatiers with cirrhosis were enrolled andonsequentlyollowed up

until the end ofthe study(August 2021) or uilt death or liver transplantation. Clinical and
biochemicaldata at inclusion were collectexb well as the development of golimations of cirrhosis
(ascites hepatic encephalopathy or gastrointestinal bleeding), which were considered as AD if they
resuted in hospitalization or NAD if they were managedur outpatient clinic

Results: 379 patients (50.6%) did not develop any decompensation, while in 163 patients (21.8%)
the first decompensation was NAD (144 with ascites, 57 hepatic encephalopathy, 2 gastrointestinal
bleeding) and in 207 (27.6%) it was AD (@Zcites, 8 hepatic encephapathy and 4dleeding).
During follow up, 216 patients (28.8%) died and 145 (19.4%) were transplanted. Survival at 120
months was significantly higher in patients who did not devatopdecompensatiof79.6%) than

in patients who developed NAD or AD (386 and 21.3%, respectively; p <0.001). Survival in
patients with NAD was slightly higher than théiserved in patients with AD (@0<03).Eighty-three
patients with NAD (50.9%) subsequently developed AD. There was no significant differerte in
monthsuvival between patients who developed AD after NAD and those who onlpjbagvhile

both of these groups showeshorter survival than patients who chanly NAD. All three
decompensation patterns (only NAD, NAD followed by AD and AD) had significantly eshort
survival than nondecompensated patients. Aiultivariate analysis, age (HR 1.05, 95% CI 1.03
1.06), MELD (HR 1.10, 95% CI 1.086.15), the presence of varices at inclusion (HR 1.48, 95% ClI
1.03 2.11), albumin (HR 0.94, 95% CI 0.4297), MAP (HR 0.9895% CI 0.970.99), having
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received effective etiological treatment (HR 0.38, 95% CI-0.58 ) and the development of NAD

(HR 2.65, 95% CI 1.743.11) or AD (HR 3.51, 95% CI 2.28.38) were independent predictors of
mortality.

Conclusions:In more tharone out of fiveoutpatients with liver cirrhosis, thigrst decompensation

isa NAD, which often precedes AD and is associated witbha@easedurvival. Patients who develop

NAD must be treated with extreme care and monitored closely to prevent angpeget of AD.

The etiological treatment of cirrhosis has been confirmed as the most important predictor of

preventionof decompensation of cirrhosis



INTRODUZIONE

La storia clinica dellairrosi epatica caratterizzata da due fasi. Una prima fase cosiddetta di cirrosi
compensata, caratterizzata da sintomi molto sfumati o assenti, assenza di complicanze della cirrosi,
associata ad una prognosi migliore e di lunga durata ed una seconda fase detta@inpEisata,
caratterizzata dallo svilupp#elle comjficanze tipiche della malattiagcite, encefalopatia epatica,

ittero, sanguinamento gastrointestinalearatterizzata da sintomi clinici invalidanti e scarsa
sopravvivenzaln tempi piu recenti, la susttibilita dei pazienti cirrotici alle infezioni ha fatto si che

anche esse iniziassero ad essermverate trde dirette conseguenze della cirrosi in fase avanzata

[1].Al tri tipi di scompenso dell a mal at i poapat
il danno renale acuto (acute kidney injkiKl), la sindrome epatorenal@iRS), | Goa-chronice
i ver failure (ACLF) , | 6i nsufficienza surre

epatopol monar e e -pdintbmape epoich@ ras loro rcemparngao comporta un
peggioramento della prognosi del paziente a bregdiotermine [L].

L6i mpatto che | o sviluppo di complicanze ha s
impiega anni, a volte decenni, per svilupparsuccessivamente decorre asintomatica per la maggior
parte del tempo, e il paziente dal momento della diagnosiil(¢he delle voltenon coincide con

Il 6i ni zi o del Isaprawigenza meadiangimatatdiecirca 12 @nni [2lo sviluppo delle
complicanze comporta un rapido ed inesorabile declino della sopravvivenza, che raggiunge una
probabilita a 5 anni inferiore al 5098]] Questo dato acquista un peso ancora piu importante se si
considera che il tasso di sviluppo di complicanze della cierdsl 57% per annod].

Appare quindi evidente come la corretta gestione del paziente cirrotico passi necessariamente per la
prevenzione e la gestione delle complicanze.

La conoscenza dei meccanismi fisiopatologici che portano allo sviluppo delle canzglidella

cirrosi ha sempre rapgsentato un grande interesse sia per la ricerca di base che per la ricerca clinica.
Tale interesse ha subito undulteriore i mporta
Failure (ACLF), una sindrome ches#ata osservata in pazienti che presentavano uno scompenso
acuto e che risulta caratterizzata da una sproporziosatssta infammatoria sistemica associata a
unaopiui nsuf f i ci edazuea condeguerdezelevatartalita a 28 giorn[4]. La soperta

del forte |l egame dell 8ACLF con | 6i nfhuoeerneori@z i on
sullo sviluppo delle complicanze della cirrosi e possibili nuovi scenari riguardo alla loro gelstione.
qguesto senso, diversi farmaci antinfiammatom@ntifibrotici sono risultati promettenin modelli

sperimentali di malattie epatiche cronicheg finora nessuno @issi risultaancora in usog].



Proprio a partire dalla conoscenza dei meccanismi di sviluppo di ACLF sono state elaborate anche
delle nuove teorie relative allo sviluppo e al significato prognostico delle complicanze della cirrosi.

Nonostante i tanti, recenti passi avanti, pero, alcancetti risultano ancora oscuri.
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1.1 Meccanismi fisiopatologici correlati allo sviluppo delle complicanze della cirrosi

Nel corso degli anni molti sono stati i fattori considerati responsabili dello sviluppo di complicanze
nella cirrosi epatica.
| primi studi in merito risalgono al 19esimo secolo e considerano le alterazioni pressorie a livello
sinusoidale epatico come la causa scatenante delle complicanze della cirrosi. Da questi lavori ha
iniziato a farsi strada la teoria che la causa principdle demplicanze della cirrosi fossia ritenersi
| 6 efdierteetot o del | 6i p epud essers detinitaecone am dumdnte del geasisnte
pressorio tra vena porta e vecava inferiore (HVPGRd € direttamente dipendente dai processi
degenerativi a cui va incontro il parenchima epatico nel corso della progressione della cirrosi epatica
Una dell e cause determinant.i | 6aument o del |
intraepatiche, lte € dovuto in massima parte al sovvertimento strutturale dato dalla cirrosi stessa e in
maniera minore ad un aumento della concentrazione di vasocostrittori a livello intraparenj@jimale
come ad es. endotelina 1 e prostaglandine e trombossani coa easwcostrittrice come PGH2 e
TXAZ2 [7-8]. Nei pazienti cirrotici si assiste inoltre ad un aumento del flusso portale, causata da
serie di meccanismi differenti:
a) Un aumento in circolo di sostanze ad azione vasodilatatrice, in primo luogo ossido nitrico
(NO), prostacicline (come PGI2), monossido di carbonio (CO) e, in misura minore,
adrenomedullina, endocannabinoidi, istamina, peptide vasoattivo intestinale (VIP),

glucagone, adenosina ece19].

b) Una ridotta risposta ai meccanismicio mpenso i n senso vasocost
vasocostrizione a livello renale mediante stimolazione-bedar e ner gi c a, | 6at
sistema reninangiotensinea | dost er one, | aumento in circ
all 6el evatme cdoenicleentsroasztiaonze vasodil atatrici
del |l 6endotelio e della muscolatura | iscia

c) La creazione di numerosi circoli collateralipegad st emi ci , ri sul tato de

Il risultato di queste alterazioemodinamiche e la cosiddettasodilatazione splancnic&?], che,

come Vvisto, alimenta ed al tempo saeadsesol 6HYP
raggiunge il valoreli 1001 2 mmHg | 6 i p e wigne ritenutadimcameptesighifedtivee

porta quindi allo sviluppo delle complicanze gia descritte.

I ni zi al mente si riteneva <c¢che | 6i pertensione
trasudazione diretta di acqua e sodio nella cavita addomir#&{iccessivamente e stato ipotizzato

che | a formazione di ascite fosse | 6effmalato d

ritenzione salina a livello renale determinatadanpru nt o fr i f | el A partiepdaat or e
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entrambe legotesi precedenti € stata formulata nel 1@BB8osiddetta teoria della vasodilatazione
sistemica,che per anni é stata ritenuta il meccanismo eziopatogenetico della maggior parte delle
complicanze della cirrosi, oltre che altri aspetti tipici dei pazieori cirrosi scompensata, come la
ritenzione idrosalina a |livello renal e, | 6i po
cardiaca [15]. 8condoquesta teoriail meccanismo patogenetico principaldlaeviluppo delle
complicanzedellai rrosi ~ da ricercarsi nell di povol emi
splancnico, chen seguitoa | | 6 at tei gia descrittimeccanismi di compensporta a una
secondariavasocostrizione renale e ritenzione idrosaliMdella cirrosi compensata questo
meccanismo vieneompensat da un aumento del volume plasmatical@la gittata cardiaca.
Superata una certa sogltaftavia,|6 i n c a p apastinarél 6deiq uriil i br i porterebb® di n a
allaf or mazi oneb5ldel | 6ascite [ 1

La teoriadella vasodilatazione splancnica e stata per molti anni considerata la piu verpsimile
spiegare le complicanze della cirrasia in tempi recené stata messa in crisi da nuove scoperte.
Innanzitutto, si & visto come la ritenzione di sodio nei paizéemt ascite di nuovo riscontro avviene
spesso nonostante normali concentrazioni di sostanze vasocostrittriceronae &dosterone beta

agonisti come la noradrenalina. Inoltre, si € visto che la concentrazione di queste sostanze ad azione
vasocostririce pud essere sovrapponibile anche nei pazienti con ascite persistente (a prescindere
dallo sviluppo di iponatremia) confrontati con i pazienti con sindrome epatorenale, suggerendo un
possibile ruolo di altri sistemi coinvolti nello sviluppo della disfione renale in questi pazienti. La
scoperta dell 6ACLF ha definitivamente evidenz
disfunzione multiorgano tipica di questa sindrome, che la sola vasodilatazione splancnica non
potrebbe spiegareE prgor i o a partire dalle osservazioni
sistemica nello sviluppo del |l e i emuudcénii tedrie nz e
relative allo sviluppo delle complicanze della cirrosi fondano le loro basi sul tbmnde
infiammazione sistemicd& notoinfatti come i pazienti cirrotici mostrino un aumentoldatonta
leucocitaria, della proteina-f2attiva plasmaticaPCR), delle citochinepro-inflammatore e dei

markers di attivazione macrofagica e daellieess osdativo [16-18].

Léinfiammazione sistemica f on ¢aterhmolesolaraassegaii e g a
ai patogeni (PAMP) e pattern molecolari associati al pericolo (DANM®) | PAMP sono molecole

che sono normalmente espresse nei bateengono riconosciute da specifici recettori (recettori di
riconoscimento del pattern, PRR)ivello della superficie dellaellula ospite, come ad esemplo i
Toll-like receptod (TLR-4), che é espresso sulla superfiedielcellule immunitarie innat€uando

i PAMP si legano ai PRR, stimolano un pattern pbeta ala produzione di molecole inflammatorie,

come il tumornecrosis factold ( TUNE I interferone o lievecé nt er
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molecole che sono il risultatdalla necrosi delle clelle ospiti (comead esempial DNA a doppio
filamento oalcunecomponenti della matrice extracellularelDAMP si legano aPRR, suscitando la

stessa risposta dei PAMP.

Nei pazient. cCi r r o ttiastocazioné di mattern@ahlume int@stinale portacaipo | a
liberazione di PMP nella circolazione sistemica. Allo stesso mad@MP derivanti dalla morte
cellulare degli epatociti esercitano lo stesso effétioltre, le infezioni battericha cui il paziate

cirrotico € piu frequentemente soggetto possono rappreseatangteriore meccanismo di
inflammazione sistemica medi ante | a reazione sregolata d
nonché ad altri stimoli proinflammato@Questo quadro e peggioratalla maggiore suscettibilita dei
pazienti cirrotici allo sviluppo di infezioni batteriche, che € dovuto a una serie di fatt@rimo

luogo,i pazienticirrotici mostrano spesam quadro di immunodeficienza acquisita, dovuta almeno

in parte da riduzione del numero di leucocifdovuta in primo luogall'ipersplenismasecondario

all 6i per t ol ridotta@nmpndarinnatécoa una riduzione, fra le altre, teproteine

del complemento), #lterazionedelle cellule immunitariela compromissione della fagocitosi dei
neutrofili e del burst ossidativd, 6 a | tilascicadi ditochine antinfiammatorif20]. E inoltre
presente unalteratapermeabilitadella barriera intestinale che facilita la traslocazitaéerica
dall'intestino aflusso sanguignportale e sistemicf21] e che e dovuta principalmente a due aspetti:

i nsufficiente chiusur a del (meccanhismyp peggiojaio pecattro o n
dal | 6azione dell e i o @cime néemend wansoifbs bagoanlafiney r i e )
nel pazente cirrotico si assiste a un progressivo cambiamento del microbioma intestinale,
caratterizzato da una alterata crescita batterica, con la riduzione delle specie benigne normalmente
residenti nel trattoimts t i nal e e | dalterata cresc-24. Bacihi sSp
derivauna disbiosi che stata dimostrata essgyeogressivamente piu severa al peggiorare delle
condizioni del pazient¢25] e che contribuisce alla alterata regolaziond dele qui | i br i o
intestinale alterandone il sistema immunitario a livello loazltee che sistemico

Tutti i fattori sopra descritti, uniti alla ridotta capacita di eliminazione di queste sostanze, portano
all 6eccessi vo accutierbhzone dii DAMPA Md? sircole saaguigna, con
conseguente continua secrezione di molecoleirgilmammatorie come citochine, TNF e ossido
nitrico. E proprio la produzione e secrezione di molecoleimiiammatorie e il loro conseguente

effetto possono esse considerate il meccanismo fondamentale che determina lo sviluppo della
vasodilazione splancnica. E infatti noto come il maggior responsabile della vasodilatazione nei
pazient.i cCirrot i ciinpariicalar indim qalo mrodottmdale nz ¢ ona ( NO N ¢
presente a livello endoteliale (eNOS), che risulta essere espmessmiera sregolataei modelli

animali di cirrosi epatica 28] . Si @ osservato tuttavia che |
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conseguentemente della concentragzidnNO) precede lo sviluppaelle alterazioni emodinamiche

ti piche dell 6i20ecdammé oinaet gopotrt @asleodazi one bat
meccanismi di danno sopra descritti induce quindi una rispostaffammatoria locale tramiti&
produzione di PAMPs e DAMPs, con conseguente aumento della concentrazione di N® e del
vasodilatazione a livello del distretto splancnidaquesto punto entrerebbero in gioco i meccanismi

di compenso descritti i n epavascddathaonesplanenigdstenaa mb i
reninaangiotensinaldosterone, betagonisti, vasopressind) meccanismo che causa lo scompenso

nel paziente <cirrotico (cos3® come | e varie i
quindiesserelambi nazi one tra | 6i poper f casamw dado stihdlo r g a n

proinflammatorio conseguente a tutti i fattori sopra considerati, cosi come descritto nella cosiddetta

ipoteside |l | 61 nf i amma3@gi one sistemica |
Cirrosi compensata Scompenso iniziale
'... Traslocazione \‘..l". Traslocazione
| batterica batterica
moderata ' significativa
\ y

~ Ry -~

/ Vasodilatazions Vasodilatzzions

splanmica { Neszuna splanmica Moderata
( | | insufficienza | significativa insufficienza
| moderata | | ! = e
Aumento / | Worgano, bassa | Non altri grado di
\ ) \ infiammazione | : _ ]
%, gittatacardiaca / a um:ﬁn;:d [E] infiz one
™~ e . e g
e . Significativa
/ Neipovolemia ipovolemia
[ Nodisfunzione | efficace
| d'organo Diisfunzione
| MNoinsufficienz | dargane
d'organo A No insufficienm
\\ -~ . d'organo

Cirrosi scompensata

Infezione acuta

Grave rialzo
acuto della
trasloczione
batetrica

Traslocazione
batterica grave

Grave
insufficienza Grave
dell’emeodinamic infiammazione
aedella d'organo e stress

Vasodi l.alaziore Significativi
splanomicagrave insufficienza

Riduzione dell d“organo e grado funzionalita ossidative
iduzioneg a3

cardiacacon

diminuita

perfusione Danno vascolare
d'organg,

Necrosi cellulare

gittata cardiaca di infiammazione:

Mo ipovolemia
efficace

No diisfunzione
d'organo

Insufficienza
d'organo
No insufficienza
d'organo

Figural.La teoria dell 6i[B80i ammazi o

1 ruol o del |l 6i nfi ammazidinsef usn zsit odipichecdallaairegia noo s
e ormai ben notd.o sviluppo di sindrome epatorenale (HRKI) & spesso precipitatdalla presenza

diinfezioniba t er i che ed  caratteri zzat e32]ckasicamedae!| e v
14



sindrome epatopol monare [33], | 6insufficienza
sistolica che e caratteristica cardine della cardipatia cirrotica [35].] dati provenienti dagli studi
CANONIC e PREDICT, di cui si esporra piu approfonditamente in seguito, mostrano eome |
infezioni bateriche siao presenti in almeno un terzo dei pazienti ricoverati per un episodio di
encefalopatia egica [1,36]. E statoinoltre dimostrato come in pazienti in cui veniva indotta una
condizione di iperammoniemia, i test neuropsicologici miglioravano con il miglioramento del grado

di infammazione (misurato tramite concentrazione di leucociti, PCR|daotdine6 e 1e TNFa)
suggerendo una relazione tra | a permeabilit?

| 6i nfi a@@hAaktl onetesso modo, undéinfezideipaienhatt e
che sviluppano ascifé,36]. Pochi sono invece al momento i dati sul ruolo delle infezioni nei pazienti

con @inguinamento gastrointestinale.

Sempre a partire da questi studi € stato dimostrato anche come i livelli plasmatici di una serie di
markers di inflammazione sistemica fossel@vati nella quasi totalita dei pazienti ricoverati con uno
scompenso acuto di malattia, mentre gli stessi parametri risultavano nella norma in quasi due terzi
dei pazienti cirrotici seza scompensi acuti arruolati [[38] passaggio da uno stato di méakat
compensata a quello di scompenso acuto e le eventuali recidive di scompenso sono quindi dettati dai
livelli di inflammazione sistemica, che resta peraltro persistentemente elevata anche dopo la
risoluzione dello scompensaq].

Dalla prima formulazionel e | | 61 pot esi del |l i nfiammazione si
quindi corroborata da numerosi dati a suo supporto. Alcuni aspetti restano ancora da spiegare
approfonditamente, ma si puo sicuramente affermare che gasailiavanti sono statbmpiuti nella
comprensione dei meccanismi fisiopatologici che regolano gli scompensi della cirrosi e dei possibili

risvolti prognostici che essi hanno sui pazienti.
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12LO6i mpatto dell e compl i c a:raliaecerdaadi uhaaefigizionerpers i s L

stadi della malattia epatica

Léosservazione dell 6el evato i mpatto negativo
acuti della cirrosi ha portato all el aborazio
diversistadi della cirrosi. Pur non validati nella pratica clinica, questi sistemi offrono ulteriori spunti
sull 6origine e il progresso della cirrosi sco
Il primo tentativo di creazione di un
:8::3:; sistema prognostico basato su stadi della

malattia epatica é stato creato in occasione
della consensus conference Baveno IV del

e 2006, ed ~ basato s
NO ascite
sopravvivenza dello sviluppo progressivo
Morte . . .
delle complcanze della cirrosi. Secondo
Ascite | 6i potesi proposta, | a

con/senza varici

suddividere in cinque stadi: lo stadio 1 é
caratterizzato dalla presenza di cirrosi

Sanguinamento Gl compensata senza varici esofagee, ed e

con/senza ascite

associato ad una mort
Figura 2. Il primo sistema prognostico per stadidella @ | | 0 a n n o2 e caratterigzata dhlia
cirrosi[2] comparsa di varici esofagee ed & associato

ad una mortalita del 3,4% annuo. | pazienti negli stadi 1 e 2 presentano una malattia epatica

compensata. A partire dallo stadio 3 si entra nella cosiddetta cirrosi scompensataizeatatterme

previsto da un netto peggioramento della prognosi; i pazienti in questo stadio infatti presentano

comparsadiascied hanno una mor t3etondolateaiapresehtoadpossibild 6 a nr

passare allo stadio 3 a prescindere daksgmza o meno di varici esofagédine, nello stadio 4

rientranoi pazienti che presentano un sanguinameasirointestinaléa prescindere dalla presenza

di ascite); pazienti inquesto stadidannouna mortalitedel 57%a | | 6 g.1Questo drirAo stema

prognostico é stato modificato nel 20iiroducendoun quinto stadiogravato da una mortalita

ancora piu elevata (pari@é8% a | | ,@he @ oostijuito dalla sepsig|3
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Uno gudio del 2012 ha ulteriormente complicato la ricerca di una classificazione universale della

malattia epatica basata su
Ascite . o .
con/senza varici stadi prognostici; ]

NO varici
NO ascite

guestacoorte di pazienti

L

- . Morte/ . i .
Scompenso Trapianto infatti non SI

3

evidenziavano differenze

Varici

Sanguinamento Gl significative in termini di
NO ascite

con/senza ascite

mortalita tra i pazienti
dello stadio 3 e quelli
dello stadio 440]. Alla

Figura 3. Ulteriore evoluzione del sistema prognostico per stadi della cir . . . .
luce di questi nuovi dati

[39]
e stata quindi formulata

una nuova ipotesi, con un ulteriareddlo prognostico basato su stadi. Secondo questi nuovi dati,

dello Stadio 1 farebbero partepazienti corcirrosi compensata senza evidenza di varici esofdgee

storia di questi paziengarebbe gravatadaumso r t al i t © p ar. Lo stadiddcanprer@lés a
i pazienti con cirrosi compensata con

Stadio 1 evidenza di arici esofagee; per questi

LN soggetti lamortalita a 5 annrisulterebbe
pari al10% Nello Sadio 3 rientrano tutti
stadio2 guei pazienti con un primo episodio di
Varici sanguinamento gastrointestinale senza
altre evidenze di scompensche sono
gravati da unanortalita a 5 annpari al

Stadio 3 Morte/
Sanguinamento Gl Trapianto 20%. Dello $adio 4fannoparte i pazienti

che presentano umprimo episodio di

— scompenso diverso dal sanguinamento

Primo scompenso
(no sanguinamento)

gastrointestinale(anche in questo caso

tuttavia non sono state considerate le

infezioni batteriche nel novero delle

Stadio 5

Secondo scompenso complicanze della cirrosi)@&e hanno una

mortalta a 5 annidel 30%. Infine, allo

Figura 4. Teoria degli stadi prognostici della cirrosi alla Stadio 5appartengono tutti quei pazienti
luce delle osservazioni sulla mortalita secondaria ad

S . : che presentano urgualsiasi secondo
episodio di scompenso diverso da sanguinamenfd 15| P &
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episodio di scompensta cuimortalitaa5anni pari g1 1 688% [ 41
Le scoperte pubblicate nell o studio CANONIC
dei pazienti con cirrosi ha tuttavia messo nuovamente in discussione la @assikcsecondo stadi
prognostici cosi come era stata ipotizzata. Nei pazienti arruolati in questo studio, infatti, circa il 25%
dei pazienti andava incontro ad un episodio di ACLF senza aver mai sviluppato prima scompensi
acuti di malattia[1]L 6 e | e ortalita a cuiquesti pazienti vanno incontro, patognomonica di questa
sindrome clinica, ha fatto si clserendesse necessaria una nuova rivisitazione del concetto di stadi
prognostici della cirrosi, cogla renderli pitu coerenti con le recenti scopdpier. questo motivo e

stata quindiformulata

Stato 0 Stato3 una nuovaipotesi di

NO varici, 5<HVPG>10 Sanguinamento Gl

suddivisione per stadi.

Secondo questa piu

Stato 4
Stato 1 Scom penso avanzato

recente teoria, Si

Primo scompenso

. Ascite refrattaria, infezioni,
(no sanguinamento)

insufficienza renale, ACLF

NO varici, HYPG>10

possono individuare

Stato5 tre stadi fondamentali

Secondo scompenso

il primo stadio, quello
di cirrosi compensata,
un secondo stadio
Figura 5. La piu recente rappresentazione della teoria degli stadi prognos costituito dalla cirosi
[42] scompensata e un terzo
stadio, definito come AENd[48t atNed | (6satnmebd it tdar
cardine, il paziente cirrotico puo trovarsi in delle condizioni intermetie prendono il nome dtati.

Un paziente conna cirrosi compensata, quindiy@ trovarsi in uno stato 0 quando non presenta
ipertensione portale clinicamente significativa, nello stato 1 quando la pressione portale diventa
clinicamente significativa e in uno stato 2 alla comparsa delle varici esofdgepaziente che
presenta cirrosi scompensata invpae ritrovarsi nello stato 3 qualora si verificasse un episodio di
sanguinamento gastrointestinale, allo stato 4 nel momento in cui svilugpanka complicanza
diversa dasanguinamento e allo stdiael momento della comparsa di un qualsiasi secepidodio

di scompenso. Lo stadio terminale non € invece caratterizzato da stati infenaedccoglial suo

interno tutte quelle complicanze che comportano un aumento esponenziale del rischio demorte
paziente cirrotico (ad esempio ascite refrattaria, infezioni batteriche, insufficienza renale, ACLF). Gl
stati cosi descritti sonassociati ad una mortalita a 2 apnbgressivamente crescente; essallla

per gli stati 0 e 1, del 5% nello statod| 20% nello stato 3, del 24% nello stato 4, compresa tra il

50 e il 78% nello stato 5 e sicuramente superiore al 50% a un anno (ma che puo raggiungere anche il
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97%) nello stadio terminale. La rappresentazione schematica di questo sistieistaata inFigura

5. Da questo studio si evince inoltre che i pazienti con cirrosi compensata sembrano avere un rischio
del 26% a 5 anni di passare allo stadio di cirrosi scompensata e del 3% a 5 anni di passare direttamente
allo stadio terminale. Per quanto riguardpazienti con cirrosi scompensata, invece, il rischio a 5
anni di peggiorare fino allo stadio terminale e pari al 72%. A 20 anni dalla diagnosi di cirrosi, il 40%
dei pazienti risulta deceduto dopo aver sviluppato almeno un episodio di scompenso,aintd 8%
deceduto senza scompensi precedenti, una percentuale inferiore al 10% presenta una cirrosi
scompensata mentre il 35% dei pazienti € vivo e ancora in uno diadimpens§42].

Il sistema a stadi prognostici della cirrosinostante non sianmodellovalidato nella pratica clinica,

e tuttaviaun indicatore del peso che le complicanze della cirrosi hanno sulla sopravvivenza di questi
pazienti. E quindievidente che la gestione del paziente cirrotico passi necessarigpeeniz

prevenzione delleomplicanze, @er unottimale trattamento quan@sse si presentano

19



1.3l trattamento della cirrosi epatica: dalla gestione dello scompenso acus disease modyfing
agents

La gestione dgbaziente cirrotico rappresenta una sfida su piu fr&ai.molti anni infattija cirrosi

epatica ha rappresentato un punto di non ritorno nel decorso clinico dei pazienti a cui veniva posta
guesta diagnosi . Questo  dovuto in gran par
patologia é stato penai, e per molti aspetti € tuttora, il trapianto di fegato. Per molti clinici, e per
ancora piu pazienti, la cirrosi epatica rappresenta una malattia terminale, su cui pochi interventi sono
concessi e molto spesso non sono risolutivi. Le inestimabili cenas acquisite negli ultimi anni

sui meccanismi di scompenso della cirrosi e i grandi passi avanti nella sua terapia eziologica, tuttavia,
hanno consentito di ampliare di molto le armi a disposizione del clinico nella gestione del paziente
cirrotico. Quesa spinta e stata inoltre vivificata dalle osservazioni relative alla possibile reversibilita
della fibrosi epatica, come appare evidente in quei pazienti in cui la causa della cirrosi viene eliminata
[43].

Attualmente la cura dei pazienti con cirrosiaséquindisu tre concetti fondamentali: la prevenzione

delle complicanze, il loro eventuale trattamento una volta sviluppate e il trattamento della causa
scatenante la patologia.

La prevenzione delle complicanze e un argomento concettualmente compéeské,si basa su due
presuppost. compl ement ar i ma mol to diversi T
prevenire il primo episodio di scompensib in
tentativo di prevenire eventuali nuospisodi di scompenso in quei pazienti in cui la diagnosi di
cirrosi coincide anche con il primo episodio di scompenso. Le osservazioni sugli stadi prognostici
della malattia epatica descritte nei paragrafi precedenti ci fanno intendere come quesettive ob

siano gravati da una mortalita ben differente a breve e medio temniuesta differenza in termini
prognostici spesso si riflette sulla gestione stessa del paziente

Le attuali strategie per lprevenzionee il trattamento dello scompenso acetdell'insufficienza
d'organo si bas® su misurespecifiche peciascuna complicag la disamina approfondita delle

quali esula dagli obiettivi di wpsta trattazione, ma che sono descitia estrema chiarezza e
completezza nelle piu recentilinee gugdar | | 6 a r g o mtEwiae inpoftahté psservare come

il significato alla base di queste decisioni terapeutiche & sempre volto al miglioramento e alla gestione
deil h®i amma z i o n eipestensioneporiale a alle sualcensdguenze direttbegaitte

in precedenza, c o mlealtéradrziormemednangche azarieoddl distettcrenale.

In tal senso, la gestione dello scompenso ascitico passa necessariamente non solo per la terapie

diuretica, cosi come indicato nelle lineedy@ s ul | 6 ar g omel&armptevenzipnd ddlla, ma
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disfunzione circolatoria secondaria a paracentesi e nella prevenzione di ulteriori complicanze come
la PBS e la HR&KI. Allo stesso modo, la gestione del sanguinamento GI non trova la sua
completezzandgl r att ament o del sanguinamento acuto (m
eventuali procedure endoscopiche) ma attraverso la terapia profilattica con betabloccanti non
selettivi, che agiscono anche in questo contesto direttamente sui meccagsgonsabili
del | 6i p e rtaegeriduxendonl Bussp a livello del distretto splancnico. Allo stesso modo, sia
la terapia che la prevenzione degli episodi di encefalopatia epatica passa necessariamente per la
riduzione del rischio di sovrappopolazebatterica a livello intestinale e di traslocazione batterica
nel flusso sanguigno. Anche l Gutilizzo di S
transgiugulare (TIPS) ha alla base del |l atesua
la riduzione della pressione portale.
Tuttavia, ~ or mai opi ni onalla gestionm delaecirrasidebbal addarb i e t
oltre il miglioramentode trattamenti gia consolidaéi diretti alla gestione diretta della complicanza
specifica per puntare a strumenti che possano portaregestiane piu completa della malattiz
terapie sopra riportate hanno un peso solo marginale sulla storia naturale della cirrosi del Baziente.
e quindi sempre piu alla ricerca din approcciad i ver s o, c on mndididaretamitei v o
l 6utilizzo di n u o vie stogat matrale dellee malatéar prevenendd cosi e
insufficienz d'organoACLF, complicanze della cirrosi coniglioramento dela sopravvivenza e
dela qualita della vita del pazienfd5]. Si € quindi alla ricerca di cosiddetti agenti che possano
modificare il decorso della malattidigease modlfing agentsDMA) in termini in primo luogo di
sopravvivenza, ma anche la qualita di vita, le ospedalizzazioni, il rapporto-effetto del
trattamento stesso.
Per essere definito come tale,DMA dovrebbe rispettare le seguenti caratteristiche:
a) Essere in grado di mddiare il decorso della cirrosi scompensata
b) La sua efficacia deve essere dimostrata da trial clinici randomizzati controllati che dhbiano
sopravvivenza come obiettivo primario dell
di ACLF o delle complicaze della cirrosi)
c) Deve essere efficace in popolazioni ben definite (sottogruppi di pazienti cirrotici per i quali
un agente possa essere efficace o piu efficace che per altri)
d) Avere un mpatto positivo sul carico globale della malattia
e) Devono esistere dgp ar amet r i che stabiliscano quand
temporaneamente o definitivamente
f) Deve esserdgtilizzabile nella pratica clinica quotidiana

g) Deve essereapace di migliorare la qualita della vita dei pazienti
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h) Deve essereaniveniente per la spesa pubblica

i) Deve esserdauro e ben tolleratp46].
Tra tutte le varie opzioni terapeutiche disponibllitrattament eziologic della cirrosi, ovvero la
possibilita di eliminare in maniera definitiva la causa prima dei meccanismi di danno che portano allo
sviluppo della fibrosi epatica e delle relative conseguenze, ha sullatatietde caratteristiche
necessarie per essere swolerato come umMA. Questo concetto vale non solo per le terapie
farmacol ogi che ma anche per | e tmenmuwalebevarde at i
alcoliche nella <cirrosi esotossica, dtteanodi et a
alcolicg che hanno dimostrato di ridurre i livelli di pressione portale e, quindi, il tasso di complicanze
della cirrosi B7-48].
Loevidenza pi % significativa dell 6effetto del
sicuramenh e |l egata ai dat i o tdireet nantiviral agerad(DAAS) per r o d u
| 6eradi cazi one |mphednt che ottehgerm una rispostalirdogica sostenuta, infatti,
mostrano un miglioramento dei livelli di fibrosi epatica misuraentte elastometria epaticdq; la
ri duzione del grado di fibrosi tuttavia non
miglioramento della funzionalita epatica0f51]. Il livello di successo nel miglioramento della qualita
di vita e nella riduzione delle complicanze sembra essere correlato con gli score prognostici (e in
particolare con il valore di MELDpresenta | moment o del |l 6i ni zi &l].del ¢
Anche | 0introduzione degl:i anal oghi nucl eos (t
modificato il decorso naturale della patologia epatica nei pazienti in trattamento, con un
miglioramento significativo della funzionalita epatica e umanto della sopravvivenza nei pazienti
con cirrosi scompensata [52].
Per tutte le altre cause di cirrosi la ricerca di un trattamento eziologico efficace &€ ancora lontana dalla
conclusione e soprattutto non e ancora stato evidenziato un rapportotdirkttierapie attualmente
in uso e la prevenzione delle complicanze della malattia epatica.
Accanto ai trattamenti eziologici, un grande interesse al momento € presente nei confronti della
possibilita di agire direttamente sui meccanismi fisiopatogenggita malattia. In questo senso,
| 6interesse scientifico maggiore  volto allo
per altre patologie per reindirizzarli verso alcuni dei meccanismi responsabili dello sviluppo delle
complicanze dlla cirrosi. Questo concetto € molto importante sia in termini di tempo che di
economia, perché la valutazione del profilo di sicurezza e di efficacia di una molecola gia esistente
sul mercato e sicuramente piu rapida ed economica e probabilmente pai détla sintesi e
sperimentazione di nuove molecole (per le quali sarebbero necessarie tutte le fasi classiche della

sperimentazione farmacologica).
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Allo stato attuale, le sostanze gia in commescilbe quali ci sono gia delle evidenze iniziali riguardo
al possibile ruol o di modi ficator.i del l a stor
(in particolare la simvastatina) e gli antibiotici non assorbibili dal tratto intestinatffiaxacina e

rifaximina).
Loéutili zzo deédaaajiamentaivalidato menpazmeati cirrotici per quanto riguarda
il suo wutilizzo nell 6espansi one vol e-paraceatesine | | i

e nel trattamento di PBS e HRKI in associazione con terlipressina o altri vasactisri [44]. Al

di |~ delle sue propriet”™ oncotiche, | 6al bumi
di diversi altri meccanismi fisiopatologici dscompenso dellairrosi, grazie alla sua funzione di
proteina di legame di sostanze endogene ed esogene ed alle sue peopitsidarite di
modulatrice ddlinfammazione alella rispostammunitaria[53]. Allo stato attuale, esistono tre trial

clinici randomizzati controd t i che indagano il r DMA rellactigdsil 6 al &
epatica. Lo studio ANSWER, in cui sono stati arruolati pazienti cirrotici con ascite di grado 2 0 3 non
complicata a cui veniva somministrata albumina umana 20% per un totale diudOglte la
settimana per le prime due settimane e successivamensedidganali per un periodo massimo di

18 mesi, ha dimostrato che i pazienti trattati con albumina presentavano una sopravvivenza a breve
mediotermine significativamente maggiore dei pati@m terapia standard, con una riduziced

tasso di complicanze graulelle ospedalizzazione e un miglioramento della qualita di vita [54].
risultati di questo studio sono tuttavia stati messi in discussione dallo studio MACEUT venivao
confrantati gli outcome clinici di pazienti cirrotici con ascite in lista per trapianto di fegato a cui
venivano somministrati midodrina (3D mg al giornpe albuminaumana 20% (4@ogni 15 giorni)
oppureplacebo per uperiodo massimo di uannooppure fino dtrapiantooa | | 6 e s c lalisi on e
d'attesaln questo studimon si sono evidenziate differenze significative in termini di sopravvivenza

tra i pazientin terapia standard rispetto ai pazienti supplementati con albuminani®@, lo studio

ATTIRE ha valutatol 6 ef fi cacia dell 6i nfusione di al but
consecutivi in pazienti ospedalizzati per uno scompenso acuto, senza evidenziare differenze rispetto
ai pazienti sottoposti a terapia standard in termini di morta#ppo di infezioni batteriche e
disfunzione renale [56].risultati discordanti di questi tre studi possono in parte essere spiegati dalle
differenze metodologiche con cui sono stati condotti: sono infatti studi in cui vengono valutati
pazienti in fasidiverse di gravita della loro malattia epatica a cui viene supplementata albumina
umana in quantitd e secondo tempistiche differenti. E possibile tuttavia trarre delle conclusioni
unitarie mettendo insieme osservazioni tratte da tutti e tre gli stugirin mo | uogo, | 6 al
sembra svolgere il suo ruoloMA nei pazienti con stadi di malattia piu avanzata o in un setting di

AD. |l noltre, =~ possibile che | 6effetto positiv
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per la concentrazionefeftiva ottenuta a livello ematico nei pazienti supplementati, come supposto

a partire dai dati di una analisi post hoc eseguita sui dati dello studio ANSWER, secondo cui il
miglioramento in termini di sopravvivenza era piu evidente nei pazienti che avévanglior
incremento di albumina sierica nel tempo, in particolare nei pazienti che superavano una
concentrazione pari a 40 g/l [5Rur con dei presupposti promettenti, ulteriori trial clinici sono
necessari (ed alcuni sono al momento in corso) pefeaoare definitivamente il ruolo dMA

del |l 6al bumi na umana.

Per quanto riguarda le statine, il loro possibile ruolo nella modulazione dei meccanismi di scompenso
della cirrosi epatica passerebbe per la riduzione della produzione di NO e quindi dslenzesi
vascolari a livello splancnicache sitraduce in una riduzione significativa della HVPG e della
funzione epaticg8-59.A1 | o stato attuale, un trial <clinic
simvastatina 40 mg vs placebo associati @tamento standard nei pazienti cirrotici con recente
sanguinamento da varici esofagee. | pazienti trattati con simvastatina, pur non mostrando una
significativa riduzione della frequenza di emgdi recidiva disanguinamento, sono stati gravati da

una nortalita significativamente minore [604ttualmentesono in corso diversi trial clini¢condotti

sia wutilizzando simvastatina che atorvastati
termini non solo di mortalita e di riduzione delle complicanze ma anche di sicurezza.
Loutilizzo dell a nor f ltualmenateindrcao nellrofilagsiprimaiedellai ¢ i |
PBS nei pazienti con ascite ad alto riscfiRunteggio ChiledPugh®® e livello di bilirubina sieric&B
mg/dl,compromissione della funzionalita renapgnatriemia e proteingel liquido ascitico infaori

al5 g/L) e per lprevenzione delle recidive BBS [44] La ridotta assorbibilita dal lume intestinale

lo rende un farmaco sulla carta efficace nella riduzione della traslocazione batterica. Gli studi condotti
in tal senso tuttavia non mostrano diffinze significative in termini di mortalita rispetto ai pazienti
cirrotici trattati con placebo [61]. Inoltrig letteratura attualmente esistefumisce dati contrastanti

sul numero di infezioni daatteri multiresistenti nei paziertirrotici postilungamente in terapia
profilatticacon norfloxacina [62].

Dati piu incoraggianti in termini di sviluppo di resistenze arrivano invece dagli studi sulla rifaximina,
attualmente usata nei pazienti cirrotici per la prevenzione delle recidive di encefadpptitia [44].

Pur esi stendo dat. sull 6effetto benefico dell
riequilibrazione della flora batterica reside
del suo utilizzo sulla mortalita o ku sviluppo di complicanze (escludendo il gia citato ruolo nella
prevenzione delle recidive di encefalopatia) nei pazienti cirrditipatenziale ruolo della rifaximina

e attualmente in fase di studio in combinazione al trattamento con simvastatmaried alinico

randomizzato controllato vs placebo (studio LiverHope).
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A fianco ai trattamenti farmacol ogi ci gi 7 esi
possibile beneficio nei pazienti cirrotici, altri strumenti sono in faseatlitazione con lo stesso
obiettivo.

Oltre ai Si st emi e trattament.i (artificiald.
valutazione (ad es. il Dialive, che svolge le sue funzioni tramite un doppio sistema di filtrazione
extracorporea e diupplementazione di albumina umana o il plasma exchange associato alla
supplementazione di albumina), nuove molecole sono attualmente in fase di studio. Tra di esse, le piu
promettenti al momento sembrano essere quelle progettate per agire sulla regdellaamsposta
inflammatoria. In particolare, studi clinici sono in fase di realizzazione per quanto riguarda la
valutazione dell 6efficacia di pemsatb per assoibice laa b ¢
concentrazione di lipopolisaccaride e aRAMPs (studio CARBALIVE), cosi come molecole che
interagiscano nella cascata recettoriale TiR-4, bloccando la cascata proinfiammatoria
conseguente.

Lo sviluppo di nuovDMA passa infine dagli studi dibmica; in particolare e attualmente in fase di
realizzazione un progetto (DECISION) nel quale le tecnologie legate alle varie discipline
biomolecolari attualmente in uso vengono utilizzate congiuntamente sfruttando i daii €lin

bioumorali di un campione molto ampio di pazienti (oltre 2500) ricoverati per AD e/o ACLF con

| 6obiettivo di identificare uné&fapmas diverb dilce t er
valutare | 6efficacia [A6§di ante successivi tria
Pur avendo ancora poche cert ez zeDMArsambra esdeaet i g

uno strumento destinato a cambiare non solo la storia clinica della malattia e dei pazienti, ma anche
| 6epatol ogi a st es s a.dinGeecotnasoeaze telativd abmeccahismi di daona z i
epatico e dello sviluppo di complicanze hanno dato una spinta a questo tipo di approccio.
Léidentificazione di di ver si possi bildi decor s
trattaziore avverra nel prossimo paragrafo, consengra@similmentedi individuare nuove possibili

traiettorie di danno epatico al fine di ottimizzare ancora di piu la terapia.
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1.4 Nuove traiettorie nel decorso clinico della cirrosi scompensata

Il ruolo deglistudi CANONICe PREDICT nel identificare nuovi possibili meccanismi fisiopatologici
correlati allo sviluppo di scompensi acuti della malattia epatica e stato descritto precedentemente. I
peso che queste scopehanno avuto sullgestione clinica di queaspazienti non eancorastato

trattato, ma € sicuramente un punto fondamentale nella comprensione della storia naturale della
malattia epaticaEntrambi gli studi fondano la base delle loro scoperte sul concetto di Acute
Decompensation (AD), che e defintt@me lo sviluppo di almeno uno degli scompensi maggiori della
cirrosi (ovvero ascite, encefalopatia epatica, infezioni batteriche, sanguinamento gastrointestinale)
tale da determinarne il ricovero ospedaliero.

Nello studio CANONIC sono stati analizzatlati relativi a 1343 pazientirrotici ricoverati per AD,

al fine di valutare | a pr gN.&écendaziaisulthte dtténdtiAeC L F

ri sultato per | a prima volta evidente coama AC
da caratteristiche a s® stanti. L6ACLF, i nf at
da undAD nell a met dei casi , ed N associ at

i nfiammatoria sistemica |4dctalacitaria edela PER).a mi t e
Per quanto riguarda lo studio PREDIGDbno stati osservati prospetticamente 1273 pazienti cirrotici
ricoverati per AD, analizzandone le caratteristiche cliniche dei 90 giorni precedenti e seguendoli per
90 giornidopol 6 e v e nt o]. Humridercando spe8iftatamente informazioni sui pazienti con
ACLF, lo studio PREDICT ha in realtd messo in luce interessanti e nuovi concetti relativi ad AD e al
suo decorso clinicoNello specifico, i pazienti che sviluppavano AD man ACLF sembravano
seguire trgpercorsidistinti durante i 90 giorni successivi
a) ungruppo di paziensiviluppavaun ACLF nei 90 giorni success
pazienti & stato definito pi&CLF ed e caratterizzato da una mortalita dél67
b)un gruppo di pazient. i N s eguvehia satdpbsw adi mi
uno o piu ricoverper ulteriori AD, per il decorso di questi pazienti e stato coniato il termine
unstable decompensated cirrhosis (UD&Dk risultacaratterizzéo da una mortalita a breve
termine del 35%;
c) un altro gruppo di pazienti ngresentavaillteriori complicanze durante il successivo follow
up; il decorso clinico di questi soggetti e stato definito come stable decompensated cirrhosis
(SDC) ed e caratteriaro da una mortalita a un anno del 9%.
Il decorso clinico nei 90 giorni succadusienevi a

e illustrato in Figura 6
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Nei pazienti con ADche non sviluppavano ACLF, la prevalenza di eventi precipitaninfesioni

batteriche dimostraterave epatite alcoligae il numerod i guesti eventi al |l oi
nei pazienti corPre-ACLF rispetto ai
& g ‘B‘;Li pazienti con UDC e SDC.l|&ontrario,
P‘_‘ non sono state riscontrate differenze
!f*; Pra:ACLF ndla prevalenza diprecipitanti tra

pazienti con UDC o SDC.
Questi dati suggerisconol 6 e st r e ma
importanza  dei precipitanti nd

Unstable decompensated cirrhosis . i L.
determinare il decorso clinico e la
prognosi dei pazienti con AD.

Lo studio PREDICT, tuttavia, fornisce

Stable decompensated cirrhosis anche ulteriori dati sulla
determinazione del ruolo

: . : : : dell 6infiammazione S
0 90 180 270 360 . . . .
Days sviluppo di AD Infatti, sono stati

Figura 6. Possibili traiettorie prognostiche dopo lo svilupp riscontrati valori elevati di livelli
di AD [36] plasmatici di 1l-6 nel 97% dei pazienti

inclusi nello studioltre che, in misura variabile, livelli alterati di altri indici di infammazione
sistemica com@NFa, IL-8, IL-10, IL-1RA ePCR Inoltre, nei pazienti con AD la concentrazione

degli indici di inflammazione risultava crescente a seconda della gravidandkttia, passando dal

livello piu basso (ancorché alterato) nei pazienti 8D€C a quello piu elevato nei pazienti conpre

ACLF [38]. Al ruol o dell dinfiammazione sistemica si
viene in realt”™ peggiorato dall éalterazione e
proinflammatorie.

Léindividuazi one di ne soggetti gon ADe cionrssiespedeiza afihedade n z i
degli autori e ad altri concetti derivala studisualtre malattie associate a infiammazione sistemica

e insufficienza multiorganba port at o | me mb r | del | 6European
Failure (EFCIif) a proporre una nuova ipotesi relativa alla storia naturale dei pazienti che sviluppano
AD.

Secondo questa proposta:

1. Il termine AD dovrebbe essetsato per definire lo sviluppo acuto di una o piu delle maggiori
complicanze della cirrosPer quanto riguarda i meccanismi fisiopatologici che portano allo sviluppo

d e | [, l6pétEsi dell'inflammazione sistemica propone che I'AD sia un'entita clipefiea e che
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tutte le principali complicanze, inclusi i fallimenti del sistema d'organo, condividano un meccanismo
fisiopatologico comune.

2. L'inflammazione sistemica ernhotoreprincipale della progressione dalla cirroempensata a

guella scompensata nonché dello sviluppo di nédvelurante il decorso clinico della malattia
scompensata

3. Una volta che si sviluppa il primo episodio di AD, l'infliammazione sistemica segue un decorso
cronico, corepisodi transitori di riivazione dovuti a precipitanti proinfliammatori identificabili, o a
burstdi traslocazioe di batteri intestinali vivd di loro metaboliti | ripetuti episodi di ADdurante il
decorso clinico della cirrosi scompensata si sviluppano nell'ambito di gizst@zioni del sistema
immunitario.

4. L'ACLF é l'espressione estrema di una grave inflammazione sistemica ed é associata a un rischio
molto elevato di mortalita a breve termine. Quando linflammazione sistemica progredisce
rapidamentesi sviluppano cotemporaneamente siaclassici scompensi maggiori della malattia
epatica che le possibili divergesufficienz d'organo In questo contesto si sviluppa la forma clinica
definita dallo studio PREDICT com@AD-ACLF che, a seconda dell'intensita della reagio
inflammatoria, puo evolvere in ACLE, ACLF2 o ACLF3. Se la progressione dell'infammazione
sistemica é piu lenta, i sviluppa dapprima | 6AD, mentre | 0
una latenza che puo andare da alcuni giornaladne settimae. Al momento non ci sono fattori
predittivi che identifichino i pazienti con AD che svilupperanno ACLF dai pazienti che poi avranno
un decorso caratterizzato da UDGDC. Una volta che I'ACLF si sviluppa, il decorso clinico di un
paziente dipend®mndanmentalmentalall'evoluzione dell'infiammazione sistemica.

5. Il decorso clinico dei pazienti con AD associata a inflammazione sistathinéensita minore
dipende dal grado di ipertensione portale. | pazienti con ipertensione portale grave sviluppano
frequentemente un decorso clinico instabile (UDC), che richiede frequenti ricoveri ospedalieri e una
significativa mortalita a breve e lungo termine. Al contrario, se l'ipertensione portale € moderata,
l'infammazione sistemica migliora dopo I'episodio di Aparienti sviluppano un decorso benigno
stabile (®C) e la mortalita a lungo termine € bassa.

6. L éffettodi ritorno allo stato di compenso che hanno dimostrato avere alcuni trattamenti eziologici
che si rivelano efficaci (ad egn trattamento antivirale o un'astinenza prolungata dall'gtoola a

una riduzione ddiischio dinuoveAD migliorandola funzionalita defegato malatoe riducendo cosi

| 6 e fdellenfiammazione sistemica.

7. L'inflammazione sistemicagisce camsndo | e i nsufficienze dobor g:
agiscen sinergia con meccanismi orgaapecifici @d esperammoniemia nell'encefalopatia epatica,

ipertensione portale nell'emorragia da varici ed afficipvolemia in ascite)crea un danno a lelo
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della rispostammunitaria (danno del glicocalice endoteliale, migrazione di cellule inflammatorie e
danno tissutale dktto da mediatori citotossici) e peggiola disregolazione metabolicgia
comunemente presente nel paziente cirrotia risposteinflammatorie sistemiche sono processi
energeticamente costosi che richieddaaiallocazione dei nutrienti pet sistema immunitario.
Pertanto, I'immunitecompete con altri programmi di mantenimento (compresa l'omeostasi della
funzione degli organi p#erici). L'ipotesi dell'infiammazione sistemica postula che l'attivazione
immunitaria nellAD provoca un compromesso energetico con i meccanismi dell'omeostasi della
funzione d'organo, con conseguente ipometabolismo degli organi pesefelisfunzione @rgano

(AD senzaACLF) o insufficienza d'organo (AIACLF).

8. L'ipotesi dell'inflammazione sistemica e i tradizionali meccanismi orgpecifici dell’AD
(ipertensione portale, volume sanguigno arterioso effettivo e iperammoniemia) non si escludono a
vicenda, ma piuttosto sono complementari, poiché possono agire sinezgteanello sviluppo di
ascite HRS, encefalopatia e emorragia gastrointestinale. L'ipotesi dell'inflammazione sistemica offre
una spiegazione razionale per lo sviluppo della disfunziesigficienza multiorgano che caratterizza

la cirrosi scompensaf&8g].
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15St at o dobictivd dellotstadio

La definizionediAD eilruold el | 61 nf i a mmae Suovileppdaaigetatelerbas @er

una comprensione ancora mpprofondita dei meccanismi di scompenso nei pazienti con cirrosi
epatica. La definizione delle tre possibili traiettorie prognostiche dei pazienti cate/ata dalle
osservazioni dello studio PREDIGPre ACLF, UDC, SDC)ha ampliato ancora di piu quastuova
possibile fonte di conoscenza della storia naturale della cirrosi. Una regpateopiniorha tuttavia
evidenziato alcuni punti fondamentali che necessitano ancora di essere esplicitati nella definizione
della cirrosi scompensafé4]. In partiolare, &€ stato evidenziato contedt t ual e concett
bas essenzialmentaula rapidita di insorgenza deltamplicana in question€le osservazioni sopra
riportate si basano infatti su pazienti ricoverati per scompenso acuto della cirrosi epattea)a

e ben noto come esistano pazienti in cui lo scompenso si sviluppa in modo progEsarod
casodellaformazione di ascite lenta e progressivanalieve encefalopatia epatica di grado 1.0 2
Queste osservazioni rappresentano delle readta molto frequentemente in contespiecialistici
ambulatoriali, dovele complicanze della cirrosrtengmo spesso gestite autonomamersenza
ricorrere ad un ricovero ospedaliero urgemiz solo a rivalutazioni frequenti, talvolta associate ad
accessi presso servizi di Day Hospital questo recente lavoro, questo sviluppo lento e progressivo
delle complicanze della cirrosi viene definiion acute decompensati§NAD) [64]. Gli autori
teorizzano quindi due possibgatterndi sviluppo della cirrosi scompensata:

1) L6AD, definita come | o sviluppo di ascite
di due settimane, primo o ricorrente episodio di encefalopatia epatica acuta in pazienti con
precedente stato cognitivo normale,sanguinamento gastrointestinaltoo qualsiasi tipo
di infezione batterica acuta

2) La NAD, caratterizzata da lenta e progressiva formazione di ascite, lieve encefalopatia epatica
di grado 1 o 2 o ittero progressiuocirrosi non colestatica.

Al momento attuale, tuttavia, che AD e NAR@ppresentino due modelli differenti di cirrosi
scompensata solamente una supposizione di un gruppo di esperti epagahagi risulta suffragata

da alcun dato scientifico in meritma s ol ament e dalAl®dsessp enodd,eonz a ¢
esistonanformazioniriguardo akignificato prognostico della NAD in termini di rischio di mortalita

o sviluppo di ulteriori complicanze (siano esse nuove NAD o,&3e questo rischio sia differente
rispetto a quello dei pazienti con AD.

Per quest oettivoadi questo studi@ gumdi quello di valutare 6 i n c di guesti dua

patterns di scompenso della cirrosi epatican gruppo dpazienti cirrotici ambulatoriali. Ulteriar
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obiettivi di questo studio sona valutazione del rischio di mortalitadesviluppo di complicanze nei

pazienti con NAD e il confronto di questi outcome con quilpazienti con AD.
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MATERIALI E METODI

In questo studio sono stati arruolati tutti i pazienti ambulatoriali affeeehti i Nlanagement
Progr ajmegladl65ni ca Medica V dell Azienda Ospeda
prima volta ta il Gennaio 200& il Gennaioc202lc he r i spettassero i segue
a) Eta maggiore di 18 anni
b) Cirrosi epatica diagnosticata tramite esame istologjicbiopsio ppur e medi ant e
di dati clinici, bioumorali o strumentali (endoscopici, ecografici stifinessmisurata tramite
elastometria epatica)
c) Capacit?” di fornire un consenso informato
clinica.
Sono statinvece esclusi dallo studigazienti che presentavano le seguenti caratteristiche:
a) Diagnosi notali epatocarcinoma (HC@® di al tra neopl asia al m o
b) Altre patologie ad origine extraepatica altamente invalidantialmpbnen d el | 61 nc |l us
es. scompenso cardiaco classe NYHA 3 o superiore)
c) Recidiva di cirrosi su fegato trapiantato
d) Rifiuto delpaziente di fornireipr opri o consenso all odutilizzo
Tutti i pazienti sono stati sequiti fino alla fine gelriodo diosservazion€Agosto 202} oppure fino
alla morte o al trapianto di fegato.
Al moment o del | 6i per dbgnipaziemseno st dadcalti i dati dechog@fici,
clinici, cosi come parametri vitali, i principali dati bioumorali (comprendentd e mocr omo, g/l
di funzionalita epatica e renale, gli enzimi di citolisi epatica e di colestasi, la ionemia, il grado di
inflammazione tramite determinazione della concentrazione di proteina C reattiva ematica). Sono
stati quindi calcolati gli scer prognostici qualil Model for End Stage Liver Diseas®#ELD),
MELD-Na e ilChild-TurcottePugh scoreGTP).
Per utti i pazientié stata dispostana valutazionane di ant e ecogr afia del |

moment o del |l 6i ncl| usuicessiveDuranted petiodadi asserdazi@ene irpa&zieriti

sono stati sottoposti ad un controllograficoa d d o mi nal e ogni sel me s i p
come indicato nelle linee guida att o al mo me n t6®67] @ edr la vatumzoRer v a z
del | 6eventual e comparsa di scompenso ascitico

collaterali portesistemici.
Il n tutt.i i pazienti = stata eseguita unbéesofa
al |l 6i nc | u sSeatatesuccddsivante@dripetuta nei pazienti arruaaticae indicazioni
temporali suggeritélalle linee guida esistenti al momento della valutazi@8erp]. | pazient che
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presentavano varici esofagee a medlto rischio di sanguinamenso| | GSE/é&hiDano sottoposti a
terapia farmacologica profilatticarimaria con betdloccanti non selettivi quando tolleragio
procedura endoscopica di legatura delle vascifagee secondo le linee guida dispon[iB8i70.
| pazientidi eta inferiore ai 70 anni che presentavdooante il follow upvalori di MELD superiori
a 15 o un HCCdi dimensioni compabili con i criteri di Milano [7]] sono stati valutatied,
eventualmente, inserith lista per trapianto di fegatsecondo le modalita e gli score esistenti al
momentod el | 6 os §72-7f3uazi one
Léeventuale comparsa di complicanze della cir
trattate secondo le linee guida esistenthamento della valutazion&(,74-76]. Come complicanze
della cirrosi sono state considerate:
a) Lo sviluppo di scompenso ascitico clinicamente rilevante, cioe di grado 2 o 3 secondo la
def i ni zi o nienal €lah of Agditas {IGA)]A a
b) Il sanguinamento Géla rottura di varicesofagee o comunque secondario a ipertensione
portale
c) L éncefalopatiaconclamata, secondo I&efinizione basata sullalassificazione di West
Haven[76].
Per gli obiettivi dello studio, sono stati definiti AD tutti quegli episodi di scompenso acuto ai® han
determinato un ricovero os pedal mediante riacantgoe nt e
anamnestico recentepiettivo o strumentaledi uno qualsiasi degli scompensi precedentemente
descritti durante un controllo ambulatori@@onseguentemente tedti senza necessita di ricorrere
a ricovero ospedaliero urgente st apeotoniteonsi ¢
baterica spontanea (PBS)HRS-AKI in occasione di un ricovero ospedaliero sono stati considerati
comeAD, poiché determinantin peggioramentdella prognosi del paziensecondario alla presenza
di versamento ascitico
La variabile Atrattament o ezi ouna tgramaoin geaflofdi c a c
eliminare definitivamente 0o quantomeno contro
es. una risposta virologica sostenuta dopo trattamento antivirale per i pazienti HCV, la non rilevabilita
del | @©NMBpPéripazientiHBV interapiacann al o g hi nucl eos(t)idici,

bevande alcoliche ecc).

Analisi statistica
Le variabili continue sono state riportate come media e deviazione standard e comparate con il test t
di Student o con ANOVA corconfronto multiplo secondoted di Tukey (quando distribuite

normalmente) o come mediana e range interquartile (IQR) e comparate con il test di VWiltaoxen
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Whitney o di KruskalWallis (quando distribuite non normalmente). Le variabili categoriche sono
state riportate come proporziancomparate con il test Chi Quadro o il Test esatto di Fisher, qualora
indicato.

Le curve di sopravvivenza sono state stimate con il metodo di Kaplan Meigfrentde con il log

rank test. | pazienti trapiantati durante il follow up sono stati corsideensurati al momento del

trapianto per | 0anal i si di sopravvivenza.
Per | 6danalisi dei episwupodiscompensdtata ttizoapataaegressione n z a

di Cox. Utilizzando le variabili risultate significative cama significatita statistica con p<0.05

all 6anal issii ungwianmrdiatmr oc e d u tcon regrdssiane di @ax.a&5bno s |
stati cos?® <calcol ati | 6hazard ratio e | 6inter
sono stati inclusinelé anal i si dei p r e ddi malatia(MELR, CTP) esnomir e p

singoli parametri che li compongono

Tutti i test sono stati eseguiti a 2 code e valori di p<0.05 sono stati considerati significatiia
utilizzata la correzione d@onferroni in caso di comparazione di 3 o piu gruppi (p<0.025 per confronti

tra 3 gruppi e p<0.01 per confrontitra4 gruppi0 anal i si statistica ~ st.
software SPSSvérsione 270; SPSS, Inc. Chicago, IL) per Windows.
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RISULTATI

Caratteristiche dei pazienti all édinclusione
Nel periodo trascorso da Gennaio 2003 a Gennaio 2021 stanarruolati nello studi@49 pazienti
ambulatoriali afferentilagCare Management ProgramideC | i ni ca Medi ca V del | ¢
Universita di Padova

pazi ent ilpaiénti €onorrisultati s i 0 n

un o6 &6.%11.5aard € ana driosi

Le caratteristiche dei
essere piu frequentemende sesso maschile ¢ o n
esotossica come eziologia prevagerQuasi due terzi di essi (il 65.2%) avevano gia presentato in
passato un episodio di scompenso, anche se non e stato possibile definire se fosse un epixodio di A
o0 NAD. Nel 53.7% dei casi si etiattato di uno scompenso ascitico, nel 19.0% dei casi dpisodio

di HE e nel 16.0% dei casi di un sanguinamentadl®B.9% dei pazienti arruolati presentava varici
esof agee al momento dell 6inclusione, e i1l 34,
con diuretici e il 45.4% con betabl@di (non necessariamente non selettivi).

pazient. al | 6i

Tabell a 1. Caratteristiche dei

Pazienti(n=749)

Eta (anni) i media (SD) 56.9 (11.5)
Sesso (MvsF) T n (%) 521 (69.6)
Eziologiai n (%)
HCV 272 (36. 3)
HBV 112 (15.0)
Alcohol 344 (45.9)
NASH 122 (16. 3)
Autoimmune/®@lestatia 47 (6. 3)
Altro 23 (3.1)
MAP (mmHg) i media (SD) 94. 0 (11.6)
FC (bpm) i media (SD) 72.5 (11.8)

CTP scorei media (SD)

7.3 (2.0)

MELD score i media (SD)

11.8 (4.5

)

Albumina sierica (g/l) - mediana (IQR)

36(613.97 7)

Sodio(mmol/l) T media (SD)

137.6 (5.3)

Creatinina (umol/l) i mediana (IQR)

76.0-9(16 2.)3

GB (el/mm®) i mediana (IQR)

12, 400 -1(31 09,0900

HB (g/dl) T mediana (IQR)

12. 4-1(31L0.)9

Bilirubin a (umol/l) 7 mediana (IQR)

22.7-412) 3% 2
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PCR (mg/dl)T mediana (IQR) 6. 8 -1(43 .12
BMI (kg/m2) i mediana (IQR) 25. 9 -2(9230.)3
Precedenti Scompengisi vs no)i n (%) 488 (65. 2%)
Tipo di Scompensd n (%)
Ascite 402 (53.7)
Sanguinamento Gl 12 (16.0)
HE 142 (19.0)
Diabete(sivsno) i n (%) 197 (26. 3%)
Varici all 6i nich(%)si one 449 (59.9)
Circoli collaterali (sivsno)i n (%) 233 (34.8)
Localizzazione dei circolii n (%)

Splenorenali 63 (8. 4)
Splenoretroperitoneali 68 (9.1)
VenaParambdicale 91 (12.1)

Epigastric 9 (1. 2)

Altro 2 (0. 3)
Diuretici ¢eivin@dim®B) usi o 467 (62.3)
Betabl occant (sivend)T o) c | u 340 (45. 4)

Legenda:SD, deviazione standard; M, maschio; F, femmina; HCV, hepatitis C virus; HBV, hepatitis
B virus; NASH, steatoepatite naicolica; MAP, pressione arteriosa media; FC, frequenza cardiaca;
CTP, Child Turcotte Pugh; MELD, Model for End stage Liver Diseask; l@nge interquartile; GB,
globuli bianchi; HB, emoglobina; BMI, indice di massa corporea.

Sviluppoe pattern di scompensltella cirrosi

Durante il periodo di osservazione, 379 pazienti (50.6%) non hanno sviluppato alcun episodio di
scompenso, 203 paiti (27.1%) almeno un episodio di NAD44 ascite, 57 HE, 2 sanguinamento
gastrointestinalele 290 pazienti (38.7%) almeno un episodio di AID7 ascite, 128 HE, 55
sanguinamento gastrointestinalBer quanto riguarda il primo episodio di scompenso axvemel

corso del follow upper 163 (21.8%) pazienti € avvenuto mediante NAD mentre per 207 (27.6%)
mediante AD Tra i 379 pazienti che non hanno sviluppato scompensi durante il follow up, 188
(49. 6 %) avevano avut o ugope, cosi ameplehdeid63mpazient ahe d e |
hanno sviluppato NARome primo scompeng@9.1%) e 168 dei 207 pazienti che hanno sviluppato

AD come primo scompeng81.2%), p<0.001.

Tra 1163 pazienti che hanno avuto un primo episa@iidAD, 120(73.6%) hannosviluppato ascite,

41 (25.2%) HE, 2 (1.2%) sanguinamento gastrointestinaleiZ8&p az i ent i che hanno
come prima forma dscompenso, 77 (37.2%) hanno avuto ascite, 87 (42.0%) HE e 43 (20.8%) un
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sanguinamento Gl. Tra i 16agenti con NADnel corso del successivo follow up &0.9%) hanno

svi l
Le

uppato wu
caratter.i

néAD.

stiche ¢l

i ni

che e

pattern di scompenssono riportate in Tabella 2. Dal confronto generale dei élamersa una

differenza significativa nei tre gruppi in termini di frequenza di sesso magatatgiore negli AD)

pressione arteriosa media (MARiInore negli AD, score prognostici di malattia (CTP e MELD) e

loro componenti, conta leucocitaria, emogtabsierica, PCR, indice di massa corporea, frequenza di

precedent i e

o con bet abl

pi sodi di

occant.i

0

scompensao e

ri sol

uzi

gl i e s secomndo it | | a
di wvarici e
one dell 6agent

confronto diretto tra coppie, i pazienti con AD presentavano una MAP inferiore e score prognostici

di malattia peggiori rispetto ai pazienti che non hanno sviluppato alcuno scompenso. | pazienti con

NAD presentavanaoltre peggiori score prognostici e mireoconcentrazione di sodio dei pazienti

che non avevansuccessivamentviluppato scompensi.

Tabella2 Caratteristiche dsedondplasviiupgpoand scompdndodi ncl us
No Scompenso _ _
(n=379) NAD (n=163) AD (n=207) p
Eta (anni) T media (SD) 56.5 (1 57.9 (1 56.6 ( ns
Sesso (MvsF) 1 n (%) 252 (66 108 (66 161 (7 0.0
Eziologiai n (%)%
HCV 143 (37 55 (33. 74 (35
HBV 64 (16. 20 (12. 28 (13
Alcohol 156 (41 8 52. 8 102 (4 ns*
NASH 63 (16. 22 (13. 37 (17
Autoimmune/Colestatica 26 (6. 11 (6. ] 10 (4.
Altro 10 (2.4 5 (3.1 8 (3.4
MAP (mmHg) i media (SD) 95.8 (1 93.4 (1 91.1 (]<0.9
FC (bpm) i media (SD) 73.0 (1 72.2 (1 71.9 ( ns
CTP scorei media (SD) 6.(51. 7) 7.9 (1. 8.2 (1]<0.%
MELD score i media (SD) 10. 4 (3 12.7 (4 13.7 (|]<0.®
Albumina sierica (g/l) - i i i
mediana (IOR) 38.0 48B30 35.2-3(9310 32. 3-3(62y <0.0
Sodio(mmol/l) T media (SD) 138. 6 ( 136. 7 ( 136. 6 <0.9%®
Creatinina (Lmol/l) T mediana 7 5 o g758f 78 . 5-1(0008| 76. 0-9(46{ 0. 0«
(IQR)
GB (el/mm?3) i mediana (IQR) | 5, 010 -6(,37,44, 995 -6(, &} 4 164 8300'0( 0.0¢d
HB (g/dl) i mediana (IQR) 12.9-14113 11.5-1(2104 11.6-1(20L¢ <0. 0
Bilirubina (umol/l) T mediana )
(IQR) 19.2-3(31 03 27.3-40719%Y 34.3-7(01!<0'0
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PCR (mg/dl)i mediana (IQR) 4.7 -8(.24.) 7.8-204.490 10. 3205 <0. 0
BMI (kg/m2)imediana (IQR) 25(82.77. 4§ 25.1-209234 26. 8 -3(12 0.0
Precedente Scompenso (Si v§

no)T n (%)3 191 (50 129 (79 168 (8] <0.0

Tipo di Scompensd n (%)
Ascite 155 (40 106 (65 14168. 1 <0.0
Sanguinamento Gl 349.0) 30 (18. 56 (27] <0.0
HE 42 (11. 45 (27. 55 (26] <0.0
Diabete(sivsno) 1 n (%) 87 52 (31. 58 (28 Ns
Vari ci al l 6i n(
i n (%) 181 (48 114 (69 154 (7] <0.0
Circoli collaterali (sivsno)i n 262 (71 102 (66 124 (6
(%)
Localizzazionedei circolii n
(%)

Splenorenali 26 (7 11 (7.1 25 (12 ns
Splenoretroperitoneali 27 (7. 4 19 (12. 22 (11
VenaParaombelicale 46 (12. 19 (12. 26 (13

Epigastrici 6 (1.6 2 (1.3 1(0.5)

Altro 0 (0.0 0 (0.0 2 (1.4
Diuretici ¢eivd
no)i n (%) 181 @Bu 7 43 426 58 28] <0.0
Betabl occant {si
vsno)i n (%) 149 (39 87 (54. 104 (5] 0.00¢d
Trattamento eziologico
efficace(si vs no)i n (%) 229 (60 8350. 9 90 (43| <0.0

Legenda:SD, deviazione standard; M, maschio; F, femmina; HCV, hepatitis C virus; HBV, hepatitis
B virus; NASH, steatoepatite naicolica; MAP, pressione arteriosa media; FC, frequenza cardiaca;
CTP, Child Turcotte Pugh; MELD, Model for End stage Liver Dised3R; range interquartile; GB,
globuli bianchi; HB, emoglobina; BMI, indice di massa corporea

a: No scompenso vs AD <0.001

b: No scompenso vs NAD <0.001

c: No scompenso vs NAD p=0.002

*|I confronto della frequenza di cirrosi alcoliéarisultato significeivo nei tre gruppi

$Per ogni pazientpiu di un elemento puo essere stato conteggiato

Indagando i fattori predisponenti lo sviluppo di NAD mediante Regressione di Cox, sono risultati
all 6anal iidi CulrPi,vari atEd D, | a presenza di varic
ricevuto un trattamento eziologico efie e la presenza di scompenpeecedentemente

all darruol amerdtns e(r eanlde!l lqar e3)t i p a rsason@donfermati n  un
predittori indipendenti dello sviluppo di NABIi score di malattia, la presenza di varici esofagee, la

conta leucocitaria e la presenza di un trattamento eziologico efficace della Giaosig 3).
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Tabella 3. Predittori di sviluppo di NAD secondo Regressione di Cox

Analisi Univariata Analisi Multivariata
Parametro HR (95% CI) p Parametro HR (95% CI) p
CTP 1.32(1.24-140) | <0.001 CTP 1.26 (1.13-1.40) | <0.001
MELD 110 (1.071.14) | <0001 | Varici all 455112217 | 0.009
(si vs no)
Varici
all 6i ncl u| 1.98(1.462.69 <0.001 GB (el/mm?d) 0.87(0.81-0.94) | <0.001
no)
GB (el/m?) 099 (0380.68 | 0.002 | '"attamentoefficace| 47455099 | 0.05
(si vs no)
Trattamento 0.66(0500.87 | 0.0® Scompensi 1.85(1.252.73) | 0.002
efficace (si vs no) precedenti (si vs no)
Scompensi 3.06(2.17-4.30) | <0.001
precedenti (si vs no

Legenda:HR, Hazard Ratio; Cl, intervallo di confidenZaTP, Child Turcotte Pugh; MELD, Model
for End stage Liver Disease; PCR, protefDareattiva; GB, globuli bianchi; NAD, non acute
decompensation.

Per guanto riguarda | o sviluppo di AD, sono

Regressione di Cox gli score prognostici di malattia, la conta leucocitaria, la PCR, laz@rdsen

vari ci all 6inclusione, un pregresso episodio
sottoposti a trattamento eziologico efficace
predittori indipendenti di ADil CTP, il MELD, lap esenza di vari ci al |
| eucocitari a, | 6aver ricevuto un trattamento

precedent{(Tabella 4).

Tabella 4. Predittori di sviluppo di AD secondo Regressione di Cox

Analisi Univariata Analisi Multivariata
Parametro HR (95% CI) p Parametro HR (95% CI) p
CTP 150 (1.421.58 | <0.001 CTP 1.28 (1.121.45 | <0.001
MELD 1.16 (1.131.18) | <0.001 MELD 1.06 (1.011.12) 0.8
Varici Varici
all déincl u| 240(1.843.14) | <0.001 |al I 6i nc | u 187(1.242.82 | 0.003
no) no)
PCR (mg/dI) 1.02(1.01-1.03) | <0.001 GB (el/mm?d) 0.87(0.80-:0.%5) | 0.002
GB (el/mn?) 0.98(0880.98) | 0.012 Trattamento 0.52(0350.79 | 0.001
efficace (si vs no)
Trattamento Scompensi
: N 0.51(041-0.65 | <0.001 precedenti (sivs | 1.76(1.07-2.92) 0.8
efficace (si vs no) no)
NAD (si vs no) 2.19(1.73-2.76) | <0.001
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Scompensi

LN 3.71(2.76:5.00) | <0.001
precedenti (si vs no

Legenda:HR, Hazard Ratio; ClI, intervallo di confidenZzrP, Child Turcotté’ugh; MELD, Model
for End stage Liver Disease; PCR, proteina C reattiva; GB, globuli bianchi; NAD, non acute
decompensation.

Eliminandod al | 6anal i si tutti [ pazient.i che aveva
del | 6i ncl us i o nrigefimehtarisuttavgpcostitaita da @@heentd di essi 188 (7@0)

non hanno presentato alcun@sypenso durante il follow up4313.0%) un primo episodio di NAD

e 39 (b.0%) un primo episodio di AD. Le casomtter.
riportate nella tabella 5. Anche in questo caso, € emersa una differenza significativa nei tre gruppi in
termini diCTP, MELD, albumina, conta leucocitar@mnoglobina siericajilirubina, PCR presenza

di varici esofagee circoli collateraliassunzione di terapia diuretica o con betabloccanti e trattamento
eziologico efficaceNon si sono evidenziate differenze in terminétdi, sesso, eziologia della cirrosi,

MAP, FC, creatininemia natr emi a, B MI , . Dd coaftotd dérettaadt cbppie, h c | u s
pazienti con AD presentavano score prognostici di mafstygiori rispetto ai pazienti che non han

sviluppato alcuno scompenso, cosi compagienti con NAD.
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Tabella 5. Caratteristiche dei 261 pazienti senza precedenti di scompenso| | 6 i n,divigi S i 0 n «

secondo sviluppo di scompenso al follow up

No Scompenso

(n=189 NAD (n=34) AD (n=39 p
Eta (anni) T media (SD) 57.1( A7) 57.6( 41) 549 ( 39) ns
Sesso (MvsF) i n (%) 7 X37.8) 11 432 10 (BR 5 ns
Eziologiai n (%)%
HCV 89 47 17 Q50 19 .(74)8
HBV 37(97) 2( 9 6( 145
Alcohol 452 9) 10 4929 102 ®) ns
NASH 3 920.7) 6( 16) 9(2 3)
Autoimmune/Colestatica 16 .5 8 6(1 B) 4(1 ®B)
Altro 3(1.6) 1 92 1(2.6)

MAP (mmHg) i media (SD) 98.9( 43) 96.0 ( 1.6) 946 %) 8 ns
FC (bpm) i media (SD) 71.7( @2 65 98 73.3( 17) ns
CTP scorei media (SD) 5.6 (1.0) 6.6( 2). 6.7 (1.2) <0.%

MELD score i media (SD) 90(2. 9) 11. 13.0)( 10.6 (3.4) <0.9
Albumina sierica (g/l) - } . .

mediana(IOR) 4 0 07.1-43.0) 370( 20-39. 0)] 3733 MW | <0. 0
Sodio(mmol/l) T media (SD) 1 3.3(7.9) 1 83(29) 18332 ns
Creatinina (‘(‘Iggg') tmedianal 7 3@ g4) | 720608 )0 | 67.6588(3 | ns
GB (el/mm?) i mediana (IQR) | 4800 7186605 | 42 0@7 853 7)§ >° 4°é2é§8 [<0. 0

HB (g/dl) i mediana (IQR) 13.7 ( 24-14.9) 13.3( 15114.2) 123( 13137) | 0. 0

Bilirubina (u(rlrglél)) i mediana| 4 a( 82 2) 240 ( 34-3 B) 23(30366) | <0. 0
PCR (mg/dl)i mediana (IQR) 31 2.9-6.2) 5.0(2.9-1 T7) 4.7 (2.9-12.7) 0. 043

BMI (kg/m2) T mediana (IQR) 26.0( 2 -285) 26.6 ( £8-2 B). 27.1( 28330.6) ns
Diabete(sivsno) i n (%) 46 ( £5) 102 () 4 7A7) 9 ns

Vari ci al l 6i nd

i n (%) 6 3 3.0 2882) 4 28 ( I8 <0 .0a
Circoli collaterali (sivsno)i n 34(1 9) 10 (4R 9 16 (41.0)
(%)
Localizzazione dei circolii n
(%)

Splenorenali 8 4.3 2(5.9 3(7N. 7 0.04(
Splenoretroperitoneali 8(4.3) 4( 18 6(1 %
VenaParaombelicale 15 .0( 8 4 (811 6 ( 34)

Epigastrici 3(1.6) 0 @O 0 (0. (

Altro 0 (0.0 0 (0.0 1 62

Diuretici ¢eivd

no)i n (%) 45 ()23. 16 D47 18 46| 0. 04d

Bet abl occant (si
vsno)i n (%) 49e.)l 19 %9 13 (38 3 0. 0d
Trattamento eziologico
efficace (si vs noj n (%) 12 36 5). 4 15 D414 17(43.6 0. 0d
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Legenda:SD, deviazione standard; M, maschio; F, femmina; HCV, hepatitis C virus; HBV, hepatitis
B virus; NASH, steatoepatite naicolica; MAP, pressione arteriosa media; FC, frequenza cardiaca;
CTP, Child Turcotte Pugh; MELD, Model for End stage Liver Dised&3R, range interquartile; GB,
globuli bianchi; HB, emoglobina; BMI, indice di massa corporea

a: No scompenso vs AD <0.001

b: No scompenso vs NAD <0.001

c: No scompenso \AD p=0.009

d: No scompenso vs NAD p£1

$Per ogni pazientpiu di un elemento puessere stato conteggiato

Mortalita e suoipredittori e altri outcomeclinici

Durante il periodo di osservaziorfdurata mediana di 33 mesi con IQR-G2.5) 216 (28.8%)
pazienti sono deceduiira questi47 (12.4%)erancappartenenti al gruppzhenon aveva sviluppato
alcuro scompenso, 73 (44.8%padenti con NAD e 96 (46.4%)azienti con AD p<0.001
Considerandda totalita dei pazienti, 145 (19.4%) sono andati incontrcapianto di fegato, 55
(14.5%) traquelli che non avevano sviluppato scomgpie 34 (20.9%) tra i pazienti con NAD e 56
(27.1%) tra i pazienti con AD, p=0.00ihfine, 162 pazienti (21.6%) sono risultati persi durante il
follow up. Gli outcome dei pazienti seconddipo di scompenso sviluppato sosmtetizzait nella

Figura 7

749 pazienti

163 NAD 207 AD

379 No scompenso

25 Decessi

33 Sopravvissuti

22 OLTx

83 AD

48 Decessi

23 Sopravvissuti

12 OLTx

47 Decessi

277 Sopravvissuti

55 OLTx

96 Decessi

55 Sopravvissuti

56 OLTx

Figura 7. Outcome dei pazienti inclusi nello studio secondo il tipo di scompenso sviluppato
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La sopravvivenza a 10 anni e risultata significativamente maggiore nei pazienti del ¢ineppan
aveva sviluppato scompensgspetto sia ai pazienti con NAD cha pazienti con AD. La
sopravvivenza rigpazienti con NAD eé risultatauperiore a quk dei pazienti con ABebbene non

abbia raggiunto la significativita statistifagura 8.

1,00
0,80
[
g 0,60
2
(%)
©
2
E
< 0,40
e
o
AD
0,20 —NAD
No Decompensation
0,00
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Months

Figura 8. Sopravvivenza a 120 mesi secondo lo sviluppo di scompenso deilleosi
Legenda:Log-rank test; overall comparison p<0.06t,scompenso vs NAD p<0.001, no scompenso
vs AD p<0.001, NAD vs Ap=0.03
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Considerando solamente i 2@azienti chenon avevano presentato episodi di scompenso prima
del | 0 ar rsihfanmaearat nmggior sopravvivenza a 120 mesi dei pazienti cHeanoo

mai sviluppato scompendurante il follow uprispetto sia ai pazienti con AD che a quelli con NAD,
manon sievidenziavandalifferenze in termini di sopravvivenza tra i paziemndNAD e quelli con

AD (Figura9).

1,00

0,80

0,60

Probability of survival

0,40
AD
0,20 —NAD
No Decompensation
0,00
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Months

Figura 9. Sopravvivenza a 120 mesi secondo lo sviluppo di scompenso della cifrescludendo

i pazienti con precedenti episodi di scompenso
Legenda:Log-rank test; overall comparison p<0.08&,scompenso vs NAD p<0.001, no scompenso

vs AD p<0.001, NAD vs Alp=ns
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Per quanto riguarda i pazienti che hanno sviluppato NAD, la mortalita a 10 anni non si e dimostrata
significativamente diversa a secomt#d tipo d scompenso sviluppato (FiguraA)) allo stesso modo

non si sono evidenziate differenze secondo il tipo di scompenso sviluppato nemmeno nei pazienti con
AD (Figural0B).

Panel A Panel B
1,00 1,00
=1 o
'L"l
0,80 0,80 S,
o
= = L
e =
% 0,60 % 0,60
e k4
I Iy
= = —
2 040 — 2 040 T
o o
2 2
o Gl bleeding o Gl bleeding _|_\|_
0,20 —HE 0,20 —HE L
Ascites Ascites
0,00 0,00
0 12 24 36 48 60 72 B4 96 108 120 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Months Months

Figura 10. Sopravvivenza a 120 mesi seconddipo di scompenso svilugpato per pazienti con
NAD (Panel A) e AD (Panel B)
Legenda:Log-rank test per entrambe le figysens

Indagando i fattori predittivi di mortalita mediante Regressione di Cox, sono risultati significativi

al | 6 amvariatal séietl™ MELD, | a presenzladadib uvra rniad a vlieaf IN
ricevuto un trattamento eziologico efficacéoesviluppo di NAD o di AD(Tabella 6).Tutti questi
parametrisi sono confermati predittori indipendenti di mortalitdadl n a | ivariata (fabellat 6).
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Tabella 6. Predittori di mortalita secondo Regressione di Cox

Analisi Univariata Analisi Multivariata
Parametro HR (95% CI) p Parametro HR (95% CI) p
Eta (anni) 1.04 (103-1.06) | <0.001 Eta (anni) 1.05 (1.031.06) | <0.001
MELD 1.17(1.14-1.21) | <0.001 MELD 1.10 (1.061.15) | <0.001
Varici Vari ci al |
all 6i ncl u| 208 (1.532.85 | <0.001 N 1.48 (1.032.11) | 0.03
no) (si vs no)

Albumina sierica

/) 0.90 (0.880.92) | <0.001 | Albumina sierica (g/l) | 0.94 (0.920.97) | <0.001

MAP (mmHg) 0.97 (0.95-0.98) | <0.00L MAP (mmHg) 0.98 (0.970.99) | 0.006
Trattamento Trattamento
eziologico efficace | 0.35(0.25049) | <0.00L | eziologico efficace (sii 0.38 (0.270.58) | <0.001
(si vs no) VS no)
NAD (vs no 1.94 (145.2.5F | <0.001 NAD (vs no 2.65 (1.764.11) | <0.001
scompensi) scompensi)
AD (vs no 4.65 (3.436.32) | <0.001 | AD (vs no scompensi) 3.51 (2.285.38) | <0.001
scompensi)

Legenda: HR, Hazard Ratio; ClI, intervallo di confidenz®lELD, Model for End stage Liver
DiseaseMAP, mean arterial pressufdAD, non acute decompensatjgkD, acute decompensation

Evoluzione da NAD a AD

Si e successivamenteercab di analizzare il pattern dello sviluppo di complicanze della cirrosi
concentr and odslia trassicioreda NAD a AD e sui fattori predisponenguesta
transizione Dei 163 pazienti che hanno sviluppato un episodio di NAibmte il follow up, 83
(50.9%) hanno successivamente sviluppato anche un episodio dieA€aratteristiche di questi
pazienti, confrontih con quelle dei pazienti che hanno sviluppato solamente NAD, sono descritte
nella Tabella 7.1 confronto diretto ha mostrato una concentrazione sierica di albumina
significativamente superiore nei pazienti che hanno sviluppato solo NAD, mentre tutirigli
parametri non sono risultaignificativamenteaifferenti.

Tra questi pazienti, 48 (57.8%) sono deceduti e 12 (14.5%) sono stati trapiantati nel corso del follow
up.

Non si sono evidenziate differenze significative in termini di sopravvivenza a 120 mesi per quanto
riguarda il confronto tra i pazienti che hanno sviluppato una AD dopo aver avuto una NAD e quelli
che hanno avuto solo AD, mentre entrambi questi gruppidammostrato una sopravvivenza
inferiore siarispetto aipazienti che non avevano presentato alcuno scompenso che rispetto a quelli
che avevano presentato solo una NAD. | pazienti che non avevano presentato scompensi hanno
presentato una sopravvivenza supe ai pazienti che avevano sviluppato solo una NAD (Figura
11).
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Tabella7.Car atteristiche dei pazient. all 6i ncl
_ NAD e poi AD
Solo NAD (n=80) (n=83) p
Eta (anni) T media (SD) 574 ( 15] . 58.3 ( 1.3) ns
Sesso (MvsF) T n (%) 57 371 51 B4 ns
Eziologiai n (%)%
HCV 24 @30 31 337
HBV 13 a3) 7 (8. 4
Alcohol 314 B 419%.)0 ns *
NASH 17130 1q 20
Autoimmune/Colestatica 9 (@AL1 2249
Altro 3 83 2 (2. 4
MAP (mmHg) 7 media (SD) 934 ( 14) 93.5( @6) ns
FC (bpm) i media (SD) 723(10 2) 72. 219§ 1 ns
CTP scorei media (SD) 76 Q2 81( B). ns
MELD scorei media (SD) 126(4. 9) 1283 .) 7 ns
Albumina sierica (g/l) - mediana (IQR) 38.2( 85-4 B) 3Z(36B.6. 0 0.20
Sodio(mmol/l) i media (SD) 1 3.%(4.1) 136(.3). ns
Creatinina (umol/l) i mediana (IQR) 770 @9 25) 8 5( ®8-1 B.3) ns
GB (el/mm?®) i mediana (IQR) 42 76375116 5 ) 548 ( 36, @) ns
HB (g/dl) i mediana (IQR) 1 6( 1461.2). 1B( 1026 ns
Bilirubina (umol/l) T mediana (IQR) 235( 243 1) 329 (1-B90.) 7 ns
PCR (mg/dl)T mediana (IQR) 68 (3.1-12.5) 8.5(5.1-25.8) ns
BMI (kg/m2) i mediana (IQR) 245( 282.9). 256 ( 24-3 M) ns
Precedente Scompenso (si vs rioh (%)$ 61 (76. 1 68 981 ns
Tipo di Scompensd n (%)
Ascite 51 (7% 3 55 )66 ns
Sanguinamento Gl 14 15§ 16 ()109. ns
HE 17132 28 D33 ns
Diabete(sivsno) i n (%) 24 (30. 2§ 37) ns
Vari ci all 6i nicn(@®)si o 5% 673 63 (97 5 ns
Circoli collaterali (sivsno)i n (%)83 27 330 34 728 ns
Localizzazione dei circolii n (%)

Splenorenali 6 97 5(6.4)
Splenoretroperitoneali 9(11 .) 8 10( 18 .
VenaParaombelicale 6 97 13 (71 6 ns

Epigastrici 1( B). 1( B).

Altro 0 (0.0) 0O (0.0
Diuretici givdndi m®@) u 19 8§23 23802 ns
Bet abl occant (sivend)T d(%o)n { 43 454 4 4 B7) ns
Trattamento ezmlog(&o) efficace (si vs ng)n 41 251 4 7 @6) ns

a7

usi
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Tipo NAD 7n (%)8
Ascite 60 (75. 59 (71.
HE 19 (23. 22 (26.
Sanguinamento Gl 1 (1. 3) 1 (1.2
Terapia con albumina umana 20% per ascite (S 30 (42, 42 (57, ns
VS no)i n(%)
Legenda:SD, deviazione standard; M, maschio; F, femmina; HCV, hepatitis C virus; HBV, hepatitis
B virus; NASH, steatoepatite naicolica; MAP, pressione arteriosa media; FC, frequenza cardiaca;
CTP, Child Turcotte Pugh; MELD, Model for End stage Liver Dised&3R, range interquartile; GB,
globuli bianchi; HB, emoglobina; BMI, indice di massa corppieg, encefalopatia epatica; Gl,
gastrointestinale; NAD, non acute decompensation
*il confronto direttodella frequenza di cirro$iBV e risultato significativo neidue gruppi
$Per ogni pazientpiu di un elemento pud essere stato conteggiato

1,00
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Probability of survival
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NAD, then AD
—NAD
0,20 .
No Decompensation
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0,00
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
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Figura 11. Sopravvivenza a 120 mesi secondo lo sviluppo di scompenso della cirresla

successiva evoluzione
Legenda:Log-rank test; overall comparison p<0.001, no scompenso vs NAD p<0.001, no scompenso

vs NAD esuccessivaiD p<0.001,no scompenso vs AD p<0.001, NAD vs NAB&ccessivaD
p<0.001,NAD vs AD p=0.001,NAD e successiva AD vs AD p=ns.
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Gli stessi risultati it e r mi n i di sopravvivenza si sono ottt ¢
avevano presentato episodi di scompenso pri ma
120 mesi dei pazienti che non avevano presentato alcuno scompenso a pault@at87.1%, quella

dei pazienti che hanno sviluppato solo NAD pari a 47.4%, quella dei pazienti che hanno sviluppato
AD dopo un episodio di NAD pari al 19.6% e quella dei pazienti con sola AD pari al 24.5% (confronto
generale p<0.001).
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DISCUSSIONE

Uno degli obiettivi piu ricercati dagli epatologi nel tempo € sicuramente la razionalizzazione della
storianaturale della cirrosi epaticauddividere la malattia in classi ben definite a cui associare un
preciso rischio prognostico per poter prevederguindi preveniredilteriori peggioramenti clinicil

tentativi di creazione di sistemi basati su stadi prognostici descritti in precedenza seguono questa
l inea di principio, ma non fanno probabid ment
e infatti una patologia estremamente eterogewba puo avere manifestazioni cliniche molto
differenti e, di conseguenza, diversi risvolti in termini prognostidati estrapolati dagli studi
CANONIC e PREDICT e le pitecenti teorie sullo sviluppdello scompeng della cirrosi aiutano a
tracciare una traiettori a da seguire nel | 6a
scompensata, ma molti dubbi in questo senso restano ancora ir@dRONIC e PREDICT
orientano infatti le loro conoscenze sulla storia clinica dei pazienti ricoverati cead ABnno portato
preziosissime nuove conoscenze sui meccanismi fisiopatologici legati allo sviluppo di scompensi
acuti. La cirrosi epatica non é per f atta sol amente di scompensi
osservato negli anni per costruire reti di supporto specialistico ambulatoriale e multidisciplinare che
hanno dimostratdi ridurre il tasso di mortalita e ospedalizzazionguesti pazientigb, 78-80]. In

guesto sensd, 6 0 s s e r v aexentemeeatelafDadtAtma c 0 et al . sull a ne
considerazione tutti quegli eventi da loro recentemente definiti come NAD e quanto mai attuale.

Il nostro lavoro € il primo esistente a cercaresalidisfare questa necessita. Si & cercato in primo
luogo di corroborare laecessita di undefinizione di NADQ comesuggeribd al | 6 expert C
succitata, ed in effetti si puo affermare cle¢€271% dei casio scompenso della cirrosi si caratterizza

per avere unkentainsorgenza tale da non determinare la necessita di ricorrere al ricovero ospedaliero.
Questa  sicurament e u mrdifermdlecomidaaziatnee uUmpPpadéegn
retegestianale territoriale puo prevenire un ricovero ospedaliero in quasi il 30% dei casi, riducendo
non solo i rischi per il paziente ma anche i costi per il sistema sanitario.

Questo studio tuttavia non si limita ad individuare il numero di pazienti cirrotidNéd, ma prova

a fornireun loro profilo clinico | pazienti con NAD hannmfatti delle caratteristichehe li pongono

in una situazione di rischio intermedio tra i pazienti senza alcun tipo di scompenso e quelli con AD,

e questo é evidente sia per quangoiarda gli indici di funzionalita epatica (e gli score prognostici

da essi derivanti) che per i meccanismi fisiofzagizi legati allo sviluppo di scompendofatti, Sa

gli indici disponibilidi inflammazione sistemica (PGRhe gli indici indiretti dipertensione portale

di cui disponiamo(varici esofagee, segni di ipersplenisnm@)mostrano un quadro nettamente
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peggiore nei pazienti con NAD rispetto a quelli che non sviluppano scompenso, mgrenanohe

nei pazienti con AD.

Nella descrizione dellearatteristiche dei pazienti si evidenzia la prima limitazione di questo studio:

in tutti e tre i gruppi di confronto sono stati arruolati pazienti che avevano presentato episodi di
scompenso prima dell 6incl usi one. ond statit esolusi a , é
dal |l 6analisi, | a maggior parte delle caratter
nei tre gruppi, con i pazienti con NAD che ancora una volta mantengono una posizione intermedia
rispetto a pazienti senza scompeaguazienti con AD per quanto riguaidddunzionalita epatica e |l

grado diinflammazione sistemica e ghiertensione portal@er quanto valutata indirettamente)

| dati relativi alla sopravvivenza supportano questa osservazione e lasciano spazidom ulter
speculazioni. Considerando tutti i 749 pazienti, infajtielli che hanno sviluppato un qualsiasi
episodio di scompenso, sia esso una NAD o una AD, hanno dimostrato una sopravvivenza peggiore
dei pazienti che non hanno mai presenggiisodi di scomgnso. La sopravvivenza dei pazienti senza
alcun episodio di scompenso, pariacircddl®% a 5 anni e eindingddcanidati 1 0 a
presenti in letteratura relativi ai pazienti con cirrosi compenddiaRer quanto riguarda i pazienti
scompenati, invece, gli outcome primari assumono aspetti differenti a seconda della popolazione di
riferimento considerata. | pazienti con AD infatti confermano la pessima prognosi a loro carico gia
evidenziata nel corso di altri studi clinieiq42], che in qusto studio risulta pari al 44.3% a 5 anni

e al 21.3% a 10 anni. Il comportamento dei pazienti con NAD é invece peculiare: se viene considerata
solo la NAD come primo episodio di scompenso, essi mostrano una sopravvivenza decisamente
inferiore rispetto ai @zienti senza alcuno scompenso,lim@ementesuperiore a quella dei pazienti

con AD e pari al 60% a 5 anni e al 33.7% a 10 &Br@. s i escludono dall 6an
che avevano avuto un episodio di scompenso
sopravvivenza dei pazienti con NAD cala drasticamente, risultando non significativamente differente
da quella depazienti con AD e pari al 68% a 5 anni e al 29.6% a 10 Arquesto punto e importante

perd considerare un altro aspetto: il decorso dopo lo sviluppo di NAD e probabilmente la vera
dirimente della storia clinica del paziente. | pazienti che dopo avappaio NAD non sviluppano

alcun tipo di AD, infatti, mostrano un decorso di malattia piu favorevole sia quando si considera tutta
la popolazione di studio nella sua interezza che quando si considerano solo i pazientirdrenon

avuto alcuno scompenso p ma d e | | anche sellauleréopravévenza a medio e lungo
terminenon raggiunge majuella dei pazienti che non sviluppano mai alepisodio di scompenso.

Per tuttdi qguei pazient. che invece dopmleun e
cambia drasticamente, cpercentuali di sopravvivenza che crollano e che sono equiparabili a quelle

dei pazienti che sviluppano direttamente AQuesto & evidente considerando tutti i pazienti, e si
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conferma una volta esclusi quelli con precedeatingensi.Non e quindi il tipo di scompenso
sviluppatoa determinare la gravita della progn¢esiqueto vale sia per i pazienti cOAD che per

quelli con AD,come evideniatoin Figura 1) ma, evidentemente, il fatto che si sia manifestato in
maniera cois repentina ed incontrollata da determinare il ricovero ospedalienqaredittori

indi pendent i di sviluppo di AD sembrano corr
risultano esserci gli score prognostici di malattia e gli indici inidlide ipertensione portalenentre

| 6aver ricevuto un t redatcontanescodtarieappreserdad n daitaceo e f f
protettivo (Tabellad). | | ruol o del |l 6i nf i alorsconpenso dedla cinresiltel o s v
capitolo relativamentepoco esplorato in questo lavoro, poiché trattandosi di uno studio
osservazionale e stato possibile indagare solamente i dati ricavabili dagli esami bioumorali esequiti
durante le visite ambulatorialluttavia, € possibile comunque osservare una tendewnabo di

PCR piu elevati nei pazienti che sviluppano AD rispetto sia ai pazienti con NA&qctedli che non
sviluppano alcuno scompenso

| meccanismi che portano allo sviluppo di AD a partire da una NAD restano un mistero, ed é
probabilmente uno deidnti su cui dovranno indirizzarsi le attenzioni di futuri stugliardo a questo
argomento dal confronto dei dati clinici dei pazienti con NAD non risultano infatti parametri
significativamente differenti tra i pazienti che sviluppano successivamente dulli che invece
recuper ano dal,kcoezipnifastaoperilaocondentrazibAeli albumina umana (Tabella

7). La bassa concentrazione ematica di albumina umana nonostante la supplementazione nei pazienti
che dopo | a NAD s viel copupgaen affrireuum Goakabnetrp anteressante di
investigazione in questi pazienti, considerato che, come fid ust rat o nel cor so
recente analisi post hoc dei dati dello studio ANSWER ha evidenziato come la mortalita nei pazienti
chericevevano supplementazione con albumingna ewiminuisse quanto piu vicino si arrivasse

ad una concentrazione pari a 40 g/l [57].

Un ultimo importante aspetto va preso in considerazione analizzando i risultati ottenuti da questo
lavoro, ovvero il rutb della presenza e soprattutto della risposta ad un eventuale trattamento
eziologico. Dai nostri dati risulta evidente
eliminare (0 quantomeno tenere sotto controllo) la causa della malatiGaezalti essere un fattore
protettivo sia per quanto riguarda lo sviluppo delle complicanze della cirrosi, siano esse NAD o AD
(Tabelle 3 e 4)che per quanto riguarda la mortal{fBabella 6) Questo € un dato ancora piu
importante se si considera cimemolti dei pazienti inclusi nello studio, e in particolare nei pazienti

con infezione HCV, una terapia efficace € entrata a far parte dei trattamenti di routine solamente negli
ultimi anni, lasciando che il virus agisse indisturbato perarteltinpodalla scoperta della malattia e

dal |l 6inizio dell 6osservazione. I n questo sens
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pazienti che avevano presentato scompensi pr
mantenuto una cirrosi compensdtair ant e | 6 osservazione possano
dal |l 6i ntroduzione di una terapia eziologica el
| 6agent e c aus atpreseoti atuii glilefeetti omaaspetto ¢raleael radamento della

Cirrosi.

In conclusione, questo lavoro dimostra hecompenso della cirrosi epatica si manifesta come NAD

in quasi il 304 dei pazientiovverocomeun lentoe progressio sviluppo dello scompenso gestibile

senza ricorrere adnuricovero ospedaliero. Il paziente cirrotico al primo episodio di NAD ha una
mortalita piu alta dei pazienti che non sviluppano scompensi ma significativamente inferiore dei
pazienti con AD. Tuttaviapel caso la sua condizione clinica si complichicoaslei | uppo di l
la suastoria clinica peggiora sensibignte, raggiungendo una pessima prognosi, sostanzialmente
sovrapponibile a quella dei pazienti che sviluppano 8pesso la NAD precede la AD elfewiori

studi sono necessari per identificare eventuali fattori predittivi dello sviluppo dugEessivamente

adun episodio dNAD. E tuttaviafondamentalehe i pazienti che sviluppano una NAD debbano
essere trattati con estrema attenzione e monigtrattamente per prevenire eventuali sviluppi di AD

ed essere rapidamente riferiti presso un centro trapianti di fégéte s s er e sott opost.i
eziol ogi co ef f(oquamtoemena @htrbll@ré dannmepatiaordecui € respohde

| 6agente causale della malattia consente di r
AD) e, soprattutto, di ridurre il rischio di mortalita.
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