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Oggetto: accettazione di un contributo liberale da part%{%
icina

NUTRICIA ITALJIA S.p.A. destinato alla S.C. Med
Fisica e Riabilitazione dell’Azienda Ospedaliera. N

IL DIRETTORE GENERALE g\

Premesso che: @
- con nota 09.10.2015, il Direttore della S.C:..Medicina Fisica ¢

Riabilitazione dell’Istituto dott. Lorenzo ?%@; verificava la
disponibilita della societa NUTRICIA ITALIA S.p.A:; con sede legale in
Milano, ad erogare un contributo liberale @ egno delle attivita di
studio e ricerca nel settore della sindrome s ojf ica, in particolare per
uno studio dal titolo: “Studio pilota i o della TD-NIRS e di
strumentazioni ottiche avanzate nella §i ﬁ% sarcopenica dell ‘anziano
fragile sottoposto a chirurgia g@” arato locomotore per la
i

misurazione non invasiva del met o muscolare” da realizzarsi

presso la suindicata Struttura Ope@;
&

- con nota 21.10.2015 prot‘®3480, NUTRICIA ITALIA S.p.A.
riscontrava  positivamente ichiesta dell’Azienda Ospedaliera,
destinando, a puro tito eralita, la somma di € 10.000,00= da
utilizzarsi secondo gli ifitendimenti espressi dal Direttore della S.C.

Medicina Fisica e Ria u@

one;
rilevato che il con %questione:

a) non obbliga i modo, né potra essere interpretato in modo da
stituto Ortopedico Gaetano Pini o alcuno dei suoi

ICIA ITALIA S.p.A. di revocare o sospendere la donazione in
ento in caso di improprio utilizzo della stessa da parte dell'Ente;

ificato che non sussistono collegamenti con esponenti dell’Azienda
spedaliera tali da poter configurare situazioni di potenziale conflitto di
Interessi;
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ritenuto pertanto, di accettare [’erogazione liberale da part m
n

NUTRICIA ITALIA S.p.A. per la realizzazione dell’attivita di studio d
trattasi, secondo il protocollo elaborato dal Direttore della S.C. M@%
Fisica e Riabilitazione dott. Lorenzo Panella, quale Responsabile dél

corretto utilizzo della liberalita in parola;

visti i pareri favorevoli espressi, per quanto di rispettiva \ll&, dal
Direttore Amministrativo e dal Direttore Sanitario, ai sensi rtt. 3¢ 3
bis del D.Lgs. 502/92 s.m.i.;

DELIBERA <
Q>

per i motivi di cui in premessa che qui si intendo@é@ralmente trascritti:

1) di accettare il contributo liberale di € 10.0
della societa NUTRICIA ITALIA
finanziamento del progetto della dura

(diecimila/00) da parte
di Milano, volto al
i uno, dal titolo: “Studio

pilota di impiego della TD-NIRS e<di mentazioni ottiche avanzate
nella sindrome sarcopenica dell’ fragile sottoposto a chirurgia
dell’apparato locomotore per, isurazione non invasiva del

metabolismo muscolare”, alleg& resente provvedimento quale parte

integrante e sostanziale; @

2) di dare mandato alla S.C ione delle Risorse Economico Finanziarie
e Controllo di Gesti acquisire il contributo di € 10.000,00=
(diecimila/00) ero NUTRICIA ITALIA S.p.A. e che verra
registrato sul cco mico al conto n. 400.010.00010 "contributi da

privati" del Bilancia d'esercizio 2015;

e delle modalita di realizzazione delle attivita di studio relative al

progett a,

4) di no! are il Direttore della S.C. Medicina Fisica e Riabilitazione
dott. Lorenzo Panella, quale referente aziendale per ogni effetto connesso
lizzazione del progetto di che trattasi;

3) di rinviare ad @ccessivo provvedimento la determinazione dei criteri
L

,q

i dichiarare il presente provvedimento non soggetto a controllo
reventivo, ai sensi dell’art. 17, comma 4, della L.R. n. 33/2009 (come
modificato dalla L.R. 23/2015);
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6) di disporre la pubblicazione della presente deliberazione, dando atto.c
la stessa ¢ immediatamente esecutiva, ai sensi dell’art. 17, comma\o,

della L.R. n. 33/2009 (come modificato dalla L.R. 23/2015). N

[L DIRETTORE GENHRALE @\
(dott. Amedeo Tﬁp' @

CON I PARERI ¥FAVOREVOLI DI CO%@NZA DEL

DIRETTORE AMMINI TIVO TORE SANI 0
(dott. Renato Mafagyti) . @pn. Nunzio 4. ng)

S.C. Affari Generali e Legali

Si attesta la regolarita amministrativa e tecnica del presente provvedimento,
Responsabile del Procedimento: dott.ssa Marilena Moretti Mo e H@uhi
Pratica trattata da: sig.ra Maria Cianchella /AM({
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RELAZIONE DI PUBBLICAZIONE BN\

Si certifica che la presente deliberazione é pubblicata all' Mtorio
online di questa Azienda Ospedaliera, per rimanervi affi K per. quindici

giorni consecutivi.
. Q
Milano, li 60w 015
&i\\'

U.0. AE [ GENERALI E LEGALI
L’A TE AMMINISTRATIVO

ria Cianchella)
Q\Q

L'atto si compone di n. 35 (trentacinque) pagine di cui 31 (trentuno) pagine di allegati parte
integrante.
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Protocollo clinico (Clinical Investigation Plan)
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Dati Generali

Identificazione del protocollo clinico @

Titolo: \N
Studio pilota di impiego della TD-NIRS e di strumentazioni ottiche avanzatm indrome

sarcopenica dell'anziano fragile sottoposto a chirurgia dell’appara(x%motore per la

misurazione non invasiva del metabolismo muscolare. @
Codice identificativo: @
Sarcopenia TD-NIRS 1.0 o %

SC Medicina Fisica e Riabilitazione Polo Riabilitativo Isti Ortopedico “G.Pini" - Milano

Data e versione del presente documento: @
&
Versione 1.0 1/02/2015 \\

Sponsor del protocollo clinico @
o
n i

Nome: Politecnico di Milano — Dipartime ca

Indirizzo: Piazza Leonardo da Vinci 32@
20133 Milano M|

Responsabile: Prof. Alessandro




Identificazione delle istituzioni coinvolte e responsabili

Sperimentatore principale: Dott. Lorenzo Panella (SCMFR)

Coordinatore della ricerca: Dott. Antonello Caserta (SCMFR) \N

Sede della sperimentazione: N

SC Medicina Fisica e Riabilitazione Polo Riabilitativo Istituto Ortop .Pini" - Milano
Indirizzo: Via Isocrate 19, 20126 Milano

Responsabile: Dott. Lorenzo Panella (Direttore SC Medicig isica e Riabilitazione)

UO Ortopedia e Traumatologia Polo Chirurgico Istituto Orto;%:o “G.Pini" - Milano
Indirizzo: Piazza Cardinal Ferrari 1, 20122 Milano @

Referente: Dott. Costantino Corradini (Respons@tudio e Ricerche sulla Patologia

del Piede del Giovane Sportivo) @
- O
Altre istituzioni coinvolte nella ricer &\
Politecnico di Milano — Dipadiment@ca e Laboratorio di Spettroscopia funzionale nel
vicino infrarosso (fNIRS) @

Indirizzo: Piazza Leonarda 0‘9/ inci 32, 20133 Milano M

Responsabile: Prof. Ales@o Torricelli

Responsabile: Pro Contini

X

<




Sinossi generale dell’indagine clinica

Secondo i dati del Ministero della Salute la riabilitazione ospedaliera, in It &.un
fenomeno prevalentemente rivolto a pazienti anziani: i pazienti over 65 rap |3g\s%tano il
61% della casistica complessiva, valore che si mantiene costante negli fﬂ%| ricoveri
per malattie e disturbi dellapparato muscolo scheletrico (MDC 8 Nesentano la

percentuale pit rilevante (39% dei ricoveri totali).

Un grave cambiamento associato all'invecchiamento riguard ogressiva riduzione
della massa muscolare che, se non contrastata, pué ggw un circolo vizioso che
conduce alla riduzione della forza muscolare e della funzion% motoria. Nel 1989 il Prof.
Rosemberg ha proposto il termine sarcopenia (dal@ “sarx” o carne e “penia” o
carenza) al fine di descrivere la perdita di massa&% re (Rosenberg, 1997).

La sarcopenia & definibile come una sindrom@atterizzata da una progressiva e non
specifica perdita / riduzione di massa mus e di forza con un conseguente aumento
del rischio di eventi avversi, disabilj ‘&f@ica e peggioramento della qualita di vita
(Delmonico et al., 2007, Goodpa&ﬁ al., 2006). Lo European Working Group on
Sarcopenia in Older People &@})P) raccomanda la valutazione sia della massa
muscolare che della 41@- muscolare (forza e performance) nella diagnosi di
sarcopenia (Cruz—Jento al., 2010a). Pertanto, la diagnosi richiederebbe un
depauperamento assa muscolare associata ad una riduzione di forza o
performance fisi%ionale sottostante l'inclusione di questi criteri si basa sul fatto che

la forza muscolareaion & dipendente soltanto dalla quantita di massa muscolare e poiché

la quantita assa muscolare non si relaziona linearmente con la quantita di forza

(Good et al., 2006; Janssen et al., 2004) ne deriva che la definizione di sarcopenia
no e essere ricondotta alla mera riduzione di massa muscolare, poiché il giudizio

clinico sarebbe mancante del profilo relativo alla funzione muscolare e fisica.




| principali meccanismi imputabili nellinsorgenza e progressione del fenomeno
sarcopenico sono di natura endocrina, neuro-degenerativa, nutrizionale, eta correlati ed il
e I

disuso muscolare. Questi meccanismi coinvolgono, fra tutti, la sintesi K a

proteolisi, [lintegrita neuro-muscolare e il contenuto di grasso nella Nuscolatura

dell'anziano. N

Nella maggioranza dei soggetti anziani, I'eziologia della sarcopeniaNultl-fattoriale. La

situazione e il conseguente approccio terapeutico deve essere fi@ ad un approccio

multi faccettato inquadrato in una sindrome “geriatrica” (Cruz-Jen tal., 2010b).

. . . Y . R
L'evoluzione della sarcopenia, la quale riflette la severita %&ondmone stessa, & un

. O .
concetto che pud aiutare nel management clinico delua2|one in atto. LEWGSOP

suggerisce una sorta di classificazione suddivi i~ pre-sarcopenia, sarcopenia e

sarcopenia severa o grave. Lo stato pre-sam@ e caratterizzato da riduzione della
r

massa muscolare senza alcuna alterazione
o

stage pud solo essere valutato con te@e che misurano accuratamente la massa

za o nella performance fisica. Questo

muscolare e riferiscono i risultati agli @rd normali della popolazione suddivisa per eta.
Il soggetto nello stage intermedio @aﬁerizzato da scarsa massa muscolare con ridotta

forza muscolare o funzio

isica. Si parla di sarcopenia severa quando lindividuo

presenta tutti e tre i crit tta massa muscolare, ridotta forza muscolare e ridotta

performance fisica). scimento dello stato sarcopenico di appartenenza consente

l'identificazione %ﬁamento appropriato e del setting terapeutico piu adatto a

raggiungere gli obiettivi in modo piu rapido. Inoltre, questo tipo di design per settings

o
rtare gli studi clinici che si focalizzano maggiormente in uno stadio

permette dij
altri, al fine di monitorarne I'evoluzione nel tempo.

o ampiamente dimostrato che la perdita di peso eta correlata, accompagnata
dalla pedita di massa muscolare, & largamente responsabile della debolezza muscolare

nel soggetto anziano (Stenholm et al., 2008); tuttavia non & ancora completamente chiaro




quali cambiamenti nella composizione corporea abbiano un ruolo piu importante, come per
esempio [l'infiltrazione di grasso tra le fibre muscolari, in grado di ridurre la qualita sia
muscolare sia della performance (Visser et al., 2002). @

Mentre i cambiamenti di peso variano ampiamente tra gli individui, sono stati&swati altri
pattern di cambiamento eta-correlati nella composizione corporea di particolare interesse.

Nei soggetti anziani maschi, la percentuale di grasso corporeo, do NS anni, aumenta

inizialmente, per poi raggiungere una sorta di steady-state o a una diminuzione.

Questo cambiamento & stato correlato ad una accelerata dim ne della quantita di
. o < . Lo

massa magra, concomitante ad un iniziale incremento e successiva diminuzione

%
della quantita di massa grassa (Ding et al., 2007). Nelle@e si verifica generalmente un
trend simile: il grasso intramuscolare e viscerale@@ allaumentare dell'eta mentre il
grasso sottocutaneo tende a diminuire (Goodp@ al., 2006; Hughes et al., 2004; Song
et al., 2004). @
~

| parametri principali che interessano la @hzione della sarcopenia riguardano i pattern
relativi alla quantita di massa mu la sua funzione. Le variabili misurabili sono
pertanto la massa muscolare, la @e la performance fisica. L'evoluzione tecnologica e

della ricerca permettono d@ re la qualita e 'accuratezza della misura.

O
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Identificazione e descrizione del dispositivo medico

Descrizione sintetica e destinazione d’uso del dispositivo medico @
n

L'Ossimetro NIRS impulsato & un dispositivo medico (D.M.) destinato esclu i\}ﬁrx e ad
IIX@O delle

indagine clinica. In particolare, il D.M. & stato realizzato per l'analisi

proprieta ottiche del muscolo e del cervello, nonché per la rivelazione Nratterizzazione

spettroscopia nel vicino infrarosso (NIRS). La tecnica gl utilizza radiazione ottica
nellintervallo 650-830 nm in cui l'attenuazione dei compo%(i tissutali & relativamente
bassa da permettere di sondare i tessuti in profondita cuni centimetri. Le differenze

&
nello spettro di assorbimento di emoglobina ta (HbO) e deossigenata (HbR)

permettono in linea di principio di effettuare un@ura dei contributi di queste due specie
e di derivare parametri di interesse qualid@nuto totale di emoglobina (HbT = HbR +
HbO) e la saturazione (rSO2 = HbO/H@%& precisamente, il D.M. opera nel dominio del

tempo, ovvero utilizza un app%s\\ﬁ

allargamento e ritardo subiti d eve impulso laser (con durata di alcune decine o

basato sulla rivelazione dell'attenuazione,

centinaia di picosecondi) Q ropaga in un mezzo diffondente.

Dettagli sul Fabbr

Politecnico di Milipartimento di Fisica :
Piazza Leonarde da Vinci 32, 20133 Milano

www.fisi.pé§

De inazione del dispositivo medico

Ossimetro NIRS impulsato



Tracciabilita del dispositivo medico durante e dopo la sperimentazione clinica

2

Destinazione d’uso del dispositivo medico nella sperimentazione chmc%ggeﬁo

NA

L'Ossimetro NIRS impulsato & destinato, nella sperimentazione in ogge 0, al nitoraggio

dellemodinamica e del metabolismo ossidativo del muscolo nel pa?\&a sarcopenico in

attesa di intervento e in esiti di chirurgia dell'apparato locomotor ‘@

0

&
Popolazione ed indicazioni per cui é destinato il disposiw\\nﬁedico

L'Ossimetro NIRS impulsato & un dispositivo medico rlveIaZ|one nell'uomo (senza

distinzione di eta) della caratterizzazione delle varl iont’ di emodinamica e metabolismo

ossidativo, e quindi anche per valutare le propri he del muscolo.

Materiali che vengono a contatto con @o umano

Il contatto con il corpo umano avw%@mte la Sonda NIRS, costituita dalla cuffia per il

posizionamento delle fibre ottlch illuminazione e dei bundle di raccolta del segnale

NIRS. Le fibre ottiche Q i in ceramica e metallo, fibra in silice), vengono

appoggiate sulla cute so

non invasiva. @

'nte;;a dell’esperienza e della formazione necessarie per utilizzare il

te il muscolo in esame. La procedura & completamente

Descrizione s

o <

Per | dispositivo medico sono richieste competenze di base sui seguenti

- Sorgenti laser e rivelatori ottici;

- Controllo automatico di strumentazione;




Un periodo di formazione di 30 ore erogata dal Fabbricante del dispositivo medico & in
generale sufficiente affinché un laureato in discipline scientifiche (es. Fisica, Chimica,

Ingegneria, Medicina e Chirurgia) possa acquisire le conoscenze elemer& il

funzionamento del dispositivo medico. jN\

Descrizione delle procedure mediche/chirurgiche necessarieXer utilizzare il

©

dispositivo medico
| partecipanti allo studio non verranno sottoposti, in nessun mc@: del test, ad alcuna

O » .
premedicazione, né a specifici trattamenti medicamentosi, S@ure mediche in corso di

&
valutazione diversamente da quanto previsto dallo stand@

10
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Motivazione del disegno dell’indagine clinica

Esistono molteplici tecniche di assessment per misurare il grado di sarcopenia%s

,
2005). Il costo, la validita e la facilita nell'uso determinano se una tecnica éwre di

un’altra. Tre tecniche di body imaging vengono comunemente utilizzate al fi x;imare la

massa muscolare e quella grassa: tomografia computerizzata (CT n), risonanza

magnetica (MRI) e densitometro a doppio fascio di raggi X (DXA” scan e la MRI

sono considerate sistemi di imaging molto precisi che possono @ mente distinguere la

massa grassa dai tessuti, motivo per cui queste strumentaozwno da considerarsi gold
%a.

standard per la quantificazione della massa muscolare in ri eO

limitata disponibilita di equipaggiamenti nella maggio dei centri per la clinica e la

Il costo molto alto, e la

ricerca, nonché |'esposizione a radiazioni, limita J’Qﬁ\ﬁ% di queste tecniche total body per

la routine della pratica clinica (Chien et al., 2008). La-DXA & una soluzione alternativa alle

precedenti, sia in ambito clinico che in aicerca, in quanto consente ulteriormente

di monitorare la densitd minerale, co
durata complessiva dell'esame com ra

studi epidemiologici su larga sc ien et al., 2008). Il principale svantaggio di questa

osizione a raggi molto contenuta ed una

I -

e 10 minuti, motivo per cui ben si presta a

tecnica risiede nel volume uipaggiamento (Chien et al., 2008).

L'analisi mediante bioimpziometria elettrica (BIA) stima il volume di massa grassa e
magra. Il test € m omico, e la strumentazione &€ molto facile da usare. | risultati
sono affidabili e r , Sia in soggetti sani che in soggetti costretti a letto. La BIA, usata

in condizioni standard, € stata impiegata per un lavoro longitudinale che prevedeva un

periodo m di 10 anni (NIH, 1996); la sua predittivita correlava in modo elevato con

la pre a dieci anni sviluppata mediante MRI. La BIA predice i volumi corporei
medi equazione validate in popolazioni multietniche (Janssen et al., 2000) ed i valori
normali di riferimento sono stati stabiliti per entrambi i sessi adulti bianchi e soggetti di eta

piu avanzata. La BIA pud essere utilizzata per la predizione della composizione in

11




alternativa alla DXA (Kyle et al., 2001a; Kyle et al., 2001b; Roubenoff et al., 1997), anche
se in particolari soggetti, dove vige uno stato inflammatorio marcato, la predizione non &
efficace. N

Il muscolo contiene piu del 50% del potassio corporeo totale (TBK). Il TBK & il metodo
classico per la stima della massa muscolare. Recentemente il meto mn‘ia/ body

potassium (PBK) degli arti superiori & stato proposto come alternativa\tuttavia rimangono

entrambe metodiche scarsamente utilizzate in ricerca e nella prati a (Wielopolski et

al., 2006).

, . . < . .
Una metodica molto economica per la valutazione dellag&%osmone corporea € la
%

misura antropometrica. Il calcolo delle circonferenze de@ superiori e le pliche cutanee
e generalmente utilizzato in pratica ambulatoria@e.@ltro uso comune delle misure
antropometriche riguarda la circonferenza d@amba propriamente detta che, se

inferiore a 31 cm, risulta associata positiva disabilita fisica (Rolland et al., 2003).

o
Comunque, i cambiamenti eté-correl@l deposito di grasso corporeo (anche
distrettuale) e la perdita di elasticitz @ pelle contribuiscono alla formazione di errori

nella stima della composizione «@ in soggetti anziani. Solo pochi studi, poi, hanno

validato le misure antropo heuin soggetti anziani e soggetti obesi, entrambe categorie
di soggetti che creano i confondenti ed errori, anche riconducibili alla pratica
dell'operatore (Rolla ., 2008).

La spettroscopia@o-infrarosso (NIRS, near-infrared spectroscopy) € una metodica,
I

eseguibile al letto paziente, in grado di fornire in maniera non invasiva e con una

&
e temporale parametri correlati alla saturazione ematica di ossigeno

microcircolo muscolare.

12




La NIRS si basa sulla capacita che ha un fascio di fotoni emessi nel vicino-infrarosso di
penetrare in profondita i tessuti biologici, di essere assorbito e/o diffuso da lecole
endogene e di essere infine rilevato in superficie. E’ possibile derivare la conce@ di
una molecola il cui spettro di assorbimento & noto (come ad esempio la HbQ, la HbR)

utilizzando una specifica lunghezza d'onda e misurando la quantita e il% di arrivo

dei fotoni emessi non assorbiti. | macchinari NIRS sono dispositivi\portatili composti

-—

principalmente da una o piu sorgenti di emissione di luce nel vici 0sso e da uno o
piu rilevatori che vengono posizionati in maniera mobile sulla cute:
Nel tempo sono stati sviluppati diversi tipi di apparecchi Nol%ﬁe si differenziano per le
modalita con cui i fotoni vengono emessi e rilevati. N@%sitivi in regime stazionario
(continous-wave, CW) la sorgente luminosa (es. @ LED o laser) emette potenza
costante nel tempo e il dispositivo misura I zione totale, dipendente in modo
complesso dai parametri di assorbimento Qe @i del tessuto esplorato. Nei dispositivi
operanti nel dominio delle frequenza (@ncy-domain, FD) la sorgente luminosa &
modulata in ampiezza ad una frequcirca 100 MHz e i parametri di demodulazione
e sfasamento vengono registrati dispositivo permettendo, a fronte di complicate
operazioni di calibrazione, @&m i contributi di assorbimento e diffusione del tessuto.
Infine nei dispositivi NIRS nti nel dominio del tempo (time-domain NIRS, TD-NIRS),
oggetto del presentexp o di studio, l'illuminazione avviene con un fascio di fotoni di
brevissima dur%% a 100 ps) che attraversa i tessuti sottostanti e viene

successivame

e nQ vato da un sensore con sensibilita di detezione nella scala dei
nanosecondi se alla distribuzione temporale di ritorno dei fotoni & possibile calcolare
assorbimento e diffusione, nonché la lunghezza del tragitto compiuto nel
tessu splorato. Tali parametri permettono di ottenere misure assolute della

concentrazione delle molecole di HbO e HbR. Un ulteriore vantaggio della TD-NIRS

rispetto alle altre metodiche NIRS, & la capacita di enfatizzare i segnali provenienti dai
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tessuti profondi: il segnale TD-NIRS rilevato a tempi brevi sulla scala dei nanosecondi
risente infatti unicamente dei fenomeni emodinamici superficiali (i fotoni non hannoavuto i
®

tempo di penetrare in profondita il tessuto prima di essere rivelati), mentre il D-

NIRS rilevato a tempi maggiori contiene informazioni sugli strati pit profom@ce li et al.

Neuroimage 85:28-50, 2014).

La NIRS & una metodica che & stata impiegata in clinica ed in ricerca %mpia serie di
patologie e condizioni, sia in campo neonatale, che in pazienti volontari sani. In
particolare viene applicata nel monitoraggio dellossigenaz durante procedure
chirurgiche vascolari o cardiochirurgiche, nel paziente criti&?\%&ontesto riabilitativo.

Lo studio del metabolismo muscolare puo consen@’gnalisi della condizione di
ossigenazione muscolare durante il movimento M@minare la capacita estrattiva da
parte del muscolo. Studiare l'efficienza del m Nnell’utilizzare lI'ossigeno disponibile

-

pud infatti rappresentare un momento cri a valutazione della performance del

-
cammino del paziente e dunque del@sabilité da esiti di chirurgia dell’apparato

locomotore in soggetti sarcopenici

La metodica NIRS consente in@ii documentare le modificazioni di ossigenazione

&)

muscolare in fase dinamic@:&iante questo rappresenti un aspetto di grande interesse

per chi opera in ambito ri vO, non si sono sviluppati studi finalizzati ad un utilizzo di

tale metodica a s@gnostico o in sede di outcome riabilitativo. Tale metodica di

valutazione sup%& alla strumentazione NIRS consente di quantificare il grado di

deossigenaziope a\Jivello del muscolo in esame durante I'esecuzione di un protocollo

o
n range di velocita predeterminato attraverso I'analisi dell'area sotto la

curva de globina ossigenata e differenziale. Tale analisi consente di determinare se
dinamica evidenzi uno squilibrio metabolico a carico del muscolo in studio e se
tale squilibrio sia compatibile con una condizione di malattia o di sarcopenia. Questa

valutazione quantitativa potrebbe risultare un prezioso dato metabolico dinamico in sede di
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outcome riabilitativo. Una riduzione dell'area sotto la curva del’emoglobina ossigenata
potrebbe infatti significare una piu favorevole condizione emodinamica e un do di
relativa maggior ossigenazione a carico del distretto muscolare in esame. @
Lo scopo di questo studio pilota & quello di valutare I'applicabilita della NIRS Nrﬁcolare
della TD-NIRS) nei pazienti anziani sarcopenici in esiti di chir@l’apparato
locomotore e correlare i parametri misurati all'esito funzionalcNal paziente ed
all'attivazione muscolare durante il processo di recupero. In pro implementazione
di questa metodica non invasiva potrebbe migliorare il mo aggio della terapia
riabilitativa e guidare il percorso di recupero funzionale. Oi\%

Rischi e benefici del D.M. e deII’indagin@iﬁica

a) Benefici clinici previsti Q\\

Non si prevedono benefici clinici trattandosi di ricerca di base.

b) Effetti avversi legati al dispositivo ~ \©

Non si prevedono effetti avversi signifi Q%Ql?egati al dispositivo, se non il minimo disagio
per l'esecuzione della procedura (di%?%? gato all'impiego della sonda NIRS)

¢) Rischi residui associati al D.M riportati nel rapporto di analisi dei rischi

| dettagli sulla gestione d i del dispositivo sono riportati nellAllegato "Gestione dei

rischi" a questo documen

bk

d) Rischi associati cipazione all'indagine

La panecipazion%erca qui descritta non presenta rischi per i partecipanti. L’intensita

di luce emessa\dab laser corrisponde al 3% dell'irraggiamento della luce naturale che i

pazienti, e tessi, riceviamo quando ci esponiamo al sole a mezzogiorno in una
a (Kiguchi, M. et al, 2007).
ile interazione con concomitanti terapie mediche

Nessuna in quanto si tratta di una registrazione che non prevede alcun tipo di intervento.

f) Misure volte a controllare o ridurre i rischi
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Nell'analisi dell'apparecchio e dell'indagine clinica non sono stati identificati rischi o pericoli
inaccettabili. | rischi identificati come accettabili sono stati adeguatamente valutati sulle

possibili conseguenze per il paziente. La valutazione del rischio eseguita non& la

necessita di ridurre il rischio. N\

g) Rapporto rischio-beneficio
Non sono stati individuati rischi residui inaccettabili.

Quest'indagine & coperta da polizza assicurativa RC di OSR. ®@
o i\y

&
Lo scopo di questo protocollo di ricerca & quello di @re la metodica TD-NIRS nel

Obiettivi dell’indagine clinica

. . . e e QO ) . .
paziente anziano con sarcopenia in esiti di chl% I'apparato locomotore al fine di

implementare la metodica nella pratica clinica attraverso la pianificazione di studi

prospettici finalizzati alla stratificazione pro@a e terapeutica.

Obiettivo primario:
Validazione di utilizzo della TD-NIE@\\@paziente anziano con sarcopenia in attesa di

intervento e in esiti recenti di chi& ellapparato locomotore.

Obiettivi secondari:

e la correlazione tra : metri TD-NIRS e parametri di misura della sarcopenia con
altre metodi la misura antropometrica, metodica DXA vs la stratificazione

della fragili Pl (Multi Prognostic Index)

e «comparativa fra programmi riabilitativi diversificati. L'attivita fisica

rive ruolo preventivo sia primario che secondario nel trattamento della
enia. Attualmente sembrerebbe che [lattivita fisica sia migliore rispetto alla
mministrazione di ormoni al fine di preservare la massa muscolare, tuttavia

manca ancora molta chiarezza su quale sia il migliore esercizio per mantenere
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massa muscolare o ridurne il decremento nel soggetto anziano (Borst, 2004) E
stato dimostrato come, a livello molecolare, I'esercizio di resistenza (Resistence
Training, RT o Strength, ST) sia in grado di indurre un incremento d& di

sintesi in ambito muscolare anche nell'anziano fragile. Ogni sessione \di esercizio
avvia un aumento di impulsi sintetici e proteolitici. Inizialmenﬁ@sit& degli
impulsi € maggiore e questo riflette la reazione delle proteineNscolari che non
hanno familiarita con [attivita contrattile, ovvero nei @ sedentari. Tale
andamento & sovrapponibile sia in giovani che in anziani. ripetute esposizioni,
l'intensita dei singoli impulsi declina, rimangonoo@ase ma ogni impulso
raggiunge un livello che non ritorna mai quello ba@gando somministrato ad una
frequenza ottimale. Questo rappresenta la <i@ta adattativa del processo di
sintesi e di proteolisi a ripetuti stimoli di e xﬁo simile. A livello molecolare ¢ stato

%ce i livelli di TNF alfa incrementando

&
il tasso di sintesi proteica. Diversi % revisioni sistematiche hanno mostrato che

dimostrato che l'attivita fisica di resist
anche nellanziano I' RT au@ massa muscolare, la potenza e la forza del
muscolo, e che dopo un pr@wma di RT anche di breve durata il tasso di sintesi
proteica e le rispos {gftative neuromuscolari nei soggetti anziani & simile a

quella di soggetti gi onostante un piu basso livello pre-esercizio.

Disegno dell’i e
N

Studio pilota, intelco su pazienti affetti da sindrome sarcopenica trattati o meno con

terapia riabilitativa., Lo studio prevede di effettuare la registrazione di parametri del

scolare nei pazienti in attesa di intervento e in esiti recenti di chirurgia
locomotore con evento indice recente, entro sette giorni dall'intervento e
suc ivo follow-up. Allo stato attuale restano da definire i parametri che possono avere

un significato predittivo dell'esito funzionale. La non precedente applicazione del piu

avanzato sistema di misurazione (TD-NIRS) nello studio della sarcopenia e il limitato
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utilizzo della metodica nel paziente in attesa di intervento e in esiti recenti di chirurgia

dell'apparato locomotore rendono necessario un approccio graduale attraverso %g studio

pilota preliminare per generare ipotesi di lavoro. N
Dispositivo medico \

La registrazione NIRS sara fatta utilizzando l'ossimetro NIRS impul@ppato dal
Politecnico di Milano. La descrizione dettagliata del dispositivo me%é riportata negli
allegati Investigator’'s Brochure e Manuale. @

Partecipanti @
La popolazione in studio & rappresentata da pazientiogé\tﬁ7 da patologia apparato
locomotore e in esiti di chirurgia dellapparato Ioc@ﬁe condizionante un deficit

funzionale misurabile in regime di ricovero riabil&aﬁ@esso la SC di Medicina Fisica e

Riabilitativa e UO Ortopedia e Traumatologia de o Ortopedico “G.Pini" di Milano.
o O
Criteri di inclusione: &\

| candidati verranno inclusi nello olo se tutte le seguenti condizioni saranno

presenti.

* patologia apparato IQ di interesse chirurgico
e esiti di chirurgia de@ ato locomotore

e deficit fun isurabile con la scala FIM (Functional Independence Measure)

o eta 218 anni;

ionedella fragilita con MPI (Multi Prognostic Index)

e arru nto entro 36 ore dal ricovero in regime di degenza ortopedica-

ologica e di riabilitazione intensiva

a del consenso informato.

18

T b DA L 01 i o 3



Criteri di esclusione:

* qualsiasi condizione clinica che ostacoli o interferisca con la registrazione

(comorbidita, paziente non collaborante a causa della condizione cIinica);N

 rifiuto del paziente a partecipare allo studio. N\

Procedura

Reclutamento dei partecipanti. \N

La prima fase del protocollo riguarda la preparazione della @ attraverso test
effettuati su volontari sani tra i membri dello staff della SC di MFe Il'Istituto Ortopedico
“G.Pini" e del Laboratorio di fNIRS del Politecnico di Milangi\%

Successivamente verra implementata la metodica di regi@igne sia sui pazienti in attesa
di intervento ricoverati presso UO Ortopedia ev @tologia dell'lstituto Ortopedico
“G.Pini” di Milano sia sui pazienti affetti d it recenti di chirurgia dell'apparato
locomotore ricoverati presso la SC di MFeQR @@o Ortopedico “G.Pini” di Milano.

Un membro del gruppo di ricerca iIIustk@i persona al paziente e ai suoi famigliari
I'obiettivo dello studio, la procedur@etodologia di registrazione, precisando che la
partecipazione € volontaria e che @ dio non fornisce una valutazione individuale delle
risposte registrate. Si precn verra fatta alcuna pressione ai pazienti riguardo la

loro eventuale partecipa@ e che ci si rende disponibili a rispondere a qualsiasi

avere. Dopo aver ricevuto tutte le informazioni necessarie, i

inclusione allo studio; sara spiegato il progetto di ricerca al paziente e richiesto il consenso

informato per la partecipazione.
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Durante la degenza in Ortopedia e Traumatologia dal 2 giorno post-operatorio e dopo il
trasferimento in SC di MFeR verranno eseguite ripetute valutazione cliniche e registrazioni
NIRS per monitorare I'evoluzione temporale dei parametri clinico-strumentali (@na
misurazione, effettuata al letto del paziente, prevede il posizionamento di u&:oppia di
sensori, costituta da un emettitore di luce nel vicino infrarosso e da un ri&%sulla cute
sovrastante il muscolo quadricipite in esiti di chirurgia e sul controlater&%on operato.

Gli esami antropometrici di routine saranno eseguiti come da “s @f care”, ovvero al
basale, a 10 giorni ed un giorno prima della dimissione verso a etting o al domicilio,
salvo modificazioni del quadro clinico. Terminata la Qﬁ% cuta e post-acuta di
ospedalizzazione & previsto un follow-up a 1 mese e agi dalla dimissione al fine di
rilevare 'andamento clinico-strumentale anche dum@se di integrazione territoriale.
Descrizione delle attivita effettuate da ogni isti ne partecipante

Il reclutamento dei pazienti sara eﬁettuato@da@ nale della SC di MFeR.

Il disegno degli esperimenti e I'esecuzion@b’ stessi verra fatto dal personale della SC di
MFeR. @

L'utilizzo del D.M. sara fatto dal pale del Politecnico di Milano e dal personale SC di
MFeR. dopo un periodo di ﬂ@ﬁne a cura del Politecnico.

Piano di monitoraggio @

La fonte dei dati per: iguardo i pazienti & la cartella clinica del ricovero. Tutti i dati

sensibili (dati a esiti degli esami) sono protetti nel rispetto della legge sulla

privacy da part

degl) uffici competenti della SC di MFeR.
&

La raccolta guira i requisiti etici per la sperimentazione con esseri umani stabiliti

ione EU rispettati dal progetto NIRS 1.0 nel cui ambito si inserisce il

prese rotocollo. Il monitoraggio del compimento di questi requisiti etici sara affidato al

clinical monitor SC di MFeR..
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Riguardo il progresso dellindagine scientifica, si faranno periodicamente delle valutazioni

sulla qualita dei dati raccolti.

2
N
Considerazioni di natura statistica N\
Trattandosi di uno studio pilota di fattibilita e di validazione di una n todica per la
misura non invasiva del metabolismo muscolare nel paziente anzi@openico, non é
possibile calcolare una dimensione campionaria. @
In relazione a una media di 1700 pazienti anno con @ i, chirurgia dell'apparato
locomotore ricoverati presso il Polo Riabilitativo dell'Istituto, G;Pini si ipotizza che circa il
50% dei pazienti possano soddisfare i criteri di in%lu@> timando che circa un terzo di
questi pazienti non possa essere arruolato, & i bile reclutare circa 300 pazienti
allanno.
VARIABILI IN STUDIO Q\©
VARIAIBILI MISURATE CON TD-NIRS©&
- Concentrazione assoluta di @@bina ossigenata muscolare (HbO)

- Concentrazione assol moglobina de-ossigenata muscolare (HbR)

VARIABILI CALCOLATE D - NIRS

- Concentrazione assoluta di emoglobina totale (HbT=HbO+HbR)

- Saturazione r%& ; e dell'ossigeno (rSO2)
- Differenza ato (quadricipite dell'arto operato vs. quadricipite non affetto) delle

uorate, HbT e rSO2

- FIM Functional Independence Measure;
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- MPI Multi Prognostic Index;
- CIRS,
- Misure antropometriche;

- Valutazione della forza con Hand grip

- Concentrazione ematica Hb e Hct
VARIABILI RADIOLOGICHE

- Short Physical Performance Battery (SPPB) NBN

- Radiografia del segmento articolare interessato dall’esito ¢ gico
oi\%

La tecnologia TD-NIRS utilizzata permette di far fronte eOrOSi fattori di confondimento
propri della misurazione NIRS. Infatti, grazie allw@zione temporale del ritorno dei
fotoni emessi & possibile eliminare il contributo di i provenienti da tessuti-non attinenti
al tessuto muscolare ed enfatizzare il segn@ veniente da quelli che sono giunti fino
agli strati piu profondi del muscolo. | kgrazie allo stesso principio, & possibile
eliminare fattori di confondimento {i @ altre tecnologie NIRS, come quelli sistemici
dovuti a frequenze respiratorie, ache. Sara comunque possibile agire attraverso
schemi di filtraggio post-ac i dei dati per poter eliminare elementi di rumore.

Un ulteriore fattore di con ento da considerare & la variabilita dovuta alla presenza
della possibile Iesi Colare, alla pervieta dei circoli arteriosi ed ad altri fattori

vascolari. | para@@ ossigenazione muscolare potranno essere molto variabili da

individuo ad individug pertanto ogni soggetto fungera da controllo di se stesso, valutando
o

la differenz scoli (tra muscolo affetto e non affetto) per i parametri studiati.

L'analisi ti verra effettuata attraverso MATLAB o software analogo.

tistica verra effettuata con il software SPSS o software analogo.
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Il campione di pazienti da includere nelle analisi & costituito dai pazienti in attesa di
intervento e in esiti recenti di chirurgia dellapparato locomotore di cui sono disponibili le
misurazioni di ossigenazione muscolare ottenute attraverso I'utilizzo della TD-@

Verra eseguita l'analisi della distribuzione delle misure ottenute: verran o%t'&izzati test
statistici per valutare la normalita della distribuzione (Kurtosis; Skewne .’%7 confronto
e la correlazione tra variabili continue, in caso di distribuzione di ti Nrmale, verranno
utilizzati il t-test ed il test di correlazione di Pearson. In caso di di one non normale
delle misure, verra utilizzato un test non-parametrico (Ma hitneyU e test di

&
correlazione di Spearman).Le variabili categoriche verranﬁ% alizzate utilizzando Chi

quadro e test di Fisher.

Trattamento dei dati o@

trattenute strettamente a scopo di rLe copie dei consensi firmati dai pazienti o da
un famigliare in caso di impossi& | paziente a firmare il consenso e i dati anamnestici
dei partecipanti vengono n@atl in un archivio chiuso a chiave, collocato in un ufficio
presso SC di MFeR deII’ Ortopedico G.Pini al quale possono accedere soltanto i

sub-investigatori co %@mllo Sperimentatore Principale.
Le registrazioni c durante le sessioni sperimentali sono conservate sui computer in

uso ai soltanto\i sub-investigatori coordinati dallo Sperimentatore Principale e sono

anch’esse anonime da una procedura di codificazione. Questi dati rimangono
accessikili{previa autorizzazione dello Sperimentatore Principale) alla comunita scientifica
per tuali verifiche richieste sull'attendibilita’ dei risultati ottenuti e pubblicati su riviste

scientifiche.
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Emendamenti e deviazioni dal protocollo clinico

Qualora si rendessero necessari degli emendamenti al presente protocollo t@ lo
Sperimentatore Principale li comunichera per iscritto al comitato etico e non w\%%ra ad

applicarli fino a non aver ottenuto il parere favorevole. N

Tracciabilita del D.M.

Il D.M. (ossimetro NIRS impulsato) verra installato nella stanza as SC di MFeR (al

piano 2, Reparto 2A o 2B). Il personale competente Istituto Ort~ o G.Pini (Ingegneria

Clinica) effettuera contestualmente il collaudo, eseguemd%\s\myhe i test di sicurezza
elettrica in conformita alle norme CEI 62-5. L’accettazion ID.M. avra luogo all'atto della
firma del verbale di collaudo attestante il correttg ro funzionamento dello stesso,
previa verifica della consegna di tutta la docum%l%me e della conformita del risultato

dei test di sicurezza elettrica ai requisiti pr@le norme generali si sicurezza delle
~

apparecchiature elettroniche. \

Il D.M. & oggetto del comodato d'u oscritto da Istituto Ortopedico G.Pini e dal

Politecnico di Milano che, in qualita %nsor, lo concede in comodato d’'uso gratuito per

lo studio eseguito dallo Sperimentatore Principale della Ricerca presso la SC di MFeR

dell'lstituto Ortopedico G.PMiIano.

Dichiarazione esione ai principi etici

Dal punto di vista\etico questo studio da un lato non ostacola, né modifica l'iter
&

diagnostico- utico che seguono i pazienti in attesa di intervento o negli esiti recenti di

chirurgia pparato locomotore e dall'altro consente di ottenere informazioni utili

rigua funzionalitd del metabolismo muscolare senza esporre il paziente a rischi. La
metodica utilizzata infatti € non invasiva ed & stata precedentemente testata in diversi

contesti nell'uomo, anche in un gruppo di pazienti particolarmente delicato, come in campo

24



neonatale, senza evidenza di rischi correlati (Boas D, Neurolmage 85 (2014) 1-5; Obrig H,
Neurolmage 85 (2014) 535-546). La possibile identificazione attraverso l'utilizzo della
NIRS di marcatori surrogati dell'efficienza del metabolismo muscolare nel ﬁ@co
permetterebbe di implementare questa metodica nella pratica clinica con il va%aggiunto

di un monitoraggio non propriamente ottenibile con le metodiche attu@isponibili.

Considerata l'assenza di rischi per la salute correlati con Ia me%a, si considera
possibile I'utilizzo della registrazione anche in pazienti in attesa
esiti recenti di chirurgia dell'apparato locomotore non in grado divesprimere il consenso,
>
come pazienti dementi o con alterato livello di vigilanza, ra il consenso venisse
. g 0 Q
espresso dai familiari. @
Lo sperimentatore principale si impegna affinché perimentazione clinica venga
eseguita secondo i principi etici fissati nella dichi ione di Helsinki e che tutte le fasi

della stessa saranno predisposte, attuate e d itte secondo i principi della Buona Pratica

e
&
Clinica. &\

Eventi avversi, difetti ed e@avversi del dispositivo
)

Il documento di Gestione dei r

allegato), redatto dal Fabbricante del dispositivo
medico in conformita aII a UNI EN ISO 14971 Ottobre 2012, riporta tutte le

informazioni riguardanti Iedure di analisi dei rischi, l'identificazione dei pericoli, la

stima del rischio, e I ione del rischio, e il controllo del rischio.

Popolazione udio
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di MFeR dell'lstituto Ortopedico “G.Pini” di Milano con un deficit funzionale e metabolico
misurabile e giunti ad osservazione entro 7 giorni dallevento indice chirurgico. <

Criteri di inclusione: N

| candidati verranno inclusi nello studio solo se tutte le seguenti con@saranno

presenti.

* patologia apparato locomotore di interesse chirurgico

e esiti di chirurgia dell'apparato locomotore @@
e eta 218 anni;
R

* deficit funzionale misurabile con la scala FIM (Functio%@ndependence Measure)
o

* stratificazione della fragilita con MPI (Multi Prognc@ndex)

e arruolamento entro 36 ore dal ricovero ﬁ\x e di degenza di riabilitazione

intensiva @

* firma del consenso informato. o

Criteri di esclusione: &\

e qualsiasi condizione clinica@stacoli o interferisca con la registrazione

(comorbidita, paziente no @orante a causa della condizione clinica);

 rifiuto del paziente acip re allo studio.

b) Descrizione della pro@a di consenso informato

spieghera ancora una volta la metodologia e gli obiettivi, rispondendo alle eventuali

domande. Dopo aver ricevuto tutte le informazioni necessarie, i pazienti o un loro
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famigliare firmeranno un consenso scritto, e verra nuovamente ribadito loro che potranno
interrompere lo studio durante qualsiasi fase dell'esperimento.

c) Descrizione delle responsabilita specifica del Comitato Etico @

Il Comitato Etico competente per la sperimentazione clinica, prende% che la
sperimentazione non presenta finalita terapeutiche ma conoscitive-preventive (in senso
ampio) e che la natura fisiologica e non invasiva della sperime%n non pone |l
paziente ad alcun rischio significativo per la propria salute.

d) Descrizione delle eventuali cure mediche alle qua@ranno sottoposti i
partecipanti a conclusione dell’indagine clinica Oi\%

| partecipanti allo studio non verranno sottoposti, in ne@ r%omento del test, ad alcuna
premedicazione, né a specifici trattamenti medic tosi, né a cure mediche in corso di

o

valutazione diversamente da quanto previsto d@ dard.

Conclusione anticipata dello Qst@)

Un’eventuale conclusione anticipata de dio potrebbe verificarsi nel caso in cui il D.M.

dovesse dimostrarsi non idoneo a o—di ricerche per le quali viene impiegato. Se cio

Tk

dovesse accadere, lo sperim

comitati etici competenti. Q

Pubblicazione dei Itati derivati dall'indagine

principale lo comunichera tempestivamente ai

E

| dati raccolti ed %@i saranno utilizzati in modo anonimo e saranno oggetto di

pubblicazione su riviste scientifiche.

<
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