Prevalenza e prognosi della sarcoidosi epatica e delle vie biliari in Italia.
Introduzione:

La sarcoidosi € una malattia granulomatosa cronica che puo coinvolgere potenzialmente tutti i
tessuti dell’organismo, compreso il fegato e le vie biliari nel 20-30% dei casi. (1)

In particolare, il coinvolgimento epatico di questa patologia pud avvenire indipendentemente dalla
coesistenza di sarcoidosi polmonare e in maniera asintomatica, pertanto puo essere facilmente
sottodiagnosticato. All'esordio clinico & descritto il rialzo degli indici di colestasi (meno
frequentemente delle transaminasi), piu raramente sono riportati segni indiretti di ipertensione
portale e talvolta ittero (2-6). Lo strumento diagnostico gold-standard & la biopsia. Strumenti
ancillari possono essere esami radiologici dell' addome (7-11) e il dosaggio dell’enzima ACE
(angiotensin-converting enzyme), il quale possiede generalmente una bassa specificita e un
elevato valore predittivo negativo (12,13).

Essendo la manifestazione epato-biliare rara & frequente il rischio di incorrere in diagnosi scorrette
oppure di ritardare la diagnosi, tanto da arrivare a trapianto ortotopico di fegato in alcuni casi in
cui I'introduzione di terapia immunosoppressiva venga ritardata o non indicata e anche il decorso
post trapianto viene descritto come piu sfavorevole rispetto ad altre epatopatie autoimmuni (14-
17).

In letteratura gli studi sull’epidemiologia di questa entita clinica e sulle possibilita diagnostiche e
terapeutiche sono scarsi, perlopiu monocentrici e retrospettivi, molti dei quali datati all’era pre-

trapianto (18-22).

Pertanto ad oggi non esiste una terapia standardizzata e per lo piu le scelte terapeutiche al
momento sono basate sullo stato clinico del singolo paziente affetto, a cui prevalentemente si
propone |'utilizzo di corticosteroidi e acido ursodesossicolico (23,24). Tali terapie vengono
proposte per periodi di tempo variabili nei case report pubblicati e vi &€ carenza di dati circa
I"utilizzo nel lungo termine di terapie immunosoppressive, alcune delle quali peraltro gravate dal
rischio di potenziale epatotossicita, pertanto una migliore definizione delle proposte terapeutiche

in questo contesto appare necessaria.

Obiettivi:



L’'obiettivo principale dello studio & definire la prevalenza della sarcoidosi con coinvolgimento
epatico e delle vie biliari in Italia e in secondo luogo la frequenza di tale patologia tra i pazienti

affetti da epatopatia cronica di varia natura.

Ulteriore obiettivo principale € identificare le caratteristiche cliniche/radiologiche associate a

decorso sfavorevole per ottimizzare le strategie diagnostico/terapeutiche.
Gli obiettivi secondari sono:

- definire la sensibilita e specificita dell’enzima ACE nell’identificare precocemente i pazienti a cui

indicare I'esecuzione di biopsia epatica

- definire proposte terapeutiche che limitino il rischio di potenziale epatotossicita
Tutti i centri affiliati con AISF sono invitati a partecipare allo studio.

Metodi:

La prima fase dello studio consistera nella raccolta retrospettiva dei pazienti con diagnosi stabilita

di sarcoidosi epatica e biliare, seguiti nei centri di epatologia su territorio nazionale.

La seconda fase prospettica consistera nell’identificare i pazienti attualmente affetti da tale
patologia per istituire un registro su base nazionale e seguire nel tempo la loro evoluzione clinica e

radiologica.

Criteri di inclusione: verranno inclusi pazienti adulti con diagnosi istologica confermata di
sarcoidosi epatica o delle vie biliari. Per sarcoidosi si intende una presentazione clinica compatibile
in presenza di inflammazione granulomatosa non necrotizzante su un prelievo bioptico, e

I’esclusione di cause alternative di malattia granulomatosa.

Per tutti i pazienti verranno raccolti i seguenti dati: eta, sesso, BMI, fumo (si o no), alcol,
comorbidita (cardiovascolare, tratto respiratorio, gastroenterico, renale, muscoscheletrico,
cutanee, oncologiche), presenza di malattie immunomediate e descrizione, data della diagnosi,
tecnica radiologica utilizzata, data della biopsia, data e valore in kPa del fibroscan alla diagnosi,
esami ematici alla diagnosi (GGT U/L, ALP U/L, GOT U/L, GPT U/L, bilirubina, dosaggio dell’enzima
ACE), terapia sistemica proposta effettuata (steroide, metotrexate, azatioprina, micofenolato,

anti-TNF, UDCA), esecuzione di trapianto epatico, coinvolgimento extraepatico di malattia (torace,



altri organi e relativa specifica), data della diagnosi di malattia extraepatica, dosaggio dell’enzima

ACE alla diagnosi di malattia extraepatica. In una seconda fase verranno raccolti i dati di follow up.

Questi dati verranno inseriti in una CRF elettronica accessibile ai centri partecipanti.
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