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1. Scopro

1.1 Applicabilita

La presente istruzione si applica in tutti i cofiteziendali ogni volta che si renda necessaria
I'assistenza al paziente affetto da EncefalopgatiEa.

1.2 Obiettivo

Obiettivo strategico € I'effettiva presa in caridella persona con Encefalopatia Epatica in
base alle rispettive competenze ed al proprio rolanagemenmmultidisciplinare), dopo una
stratificazione per classi di intensita di cura @me di medicina generale/ambulatorio; degenza;
terapia Intensiva), avendo come punto di riferirmehjprogramma di assistenza concordato per il
singolo paziente, senza eccessi e carenze nonifigatst Deve essere prevista una stretta
condivisione con la famiglia e con il caregiver riferimento. Inoltre, deve essere previsto |l
coinvolgimento dell'associazionismo di riferimento.

Di seguito i punti essenziali:

» favorire la presa in carico assistenziale del paeiaffetto da Encefalopatia Epatica;

« favorire la massima sicurezza al paziente;

» sviluppare nei pazienti e neicaregiver conoscenze, abilita, strumenti per
I'autocura/autogestione

« favorire I'efficienza del sistema (collaborazionedito di medicina generale/famiglia/servizi
territoriali/ospedale);

» collaborare alla prevenzione dell'ospedalizzaziofeccessi pronto soccorso/degenza
ordinaria);

* ottimizzare la cura della patologia e prevenirnedeseguenze mediante o diagnosi precoce o
promozione della partecipazione attiva del paziafitegestione della propria malattia in un
processo diempowermentreso possibile da una attivita di educazione rehatjco-
terapeutica strutturata all’interno dei Centri spkstici grazie all'intervento del team del
servizio epatologico e del caregiver formale irets#r collaborazione con il medico di
medicina generale ed il caregiver informale;

* ottimizzazione e razionalizzazione dell’accessseaVizio;

* ottimizzazione del team multidisciplinare;

« favorire la Medicina di Condivisione (Bottaro, 2020

1.3 Oggetto

Questo documento intende definire il Percorso Dyagoo Terapeutico Assistenziale (PDTA)
per la gestione del paziente affetto da cirrosin eacefalopatia epatica (EE) ed e finalizzato a
garantire l'integrazione funzionale tra centro sakstico e medicina primaria e la comunita
assistenziale del paziente, nell'ottica di un ugonale delle risorse. Al centro dell’organizzazton
assistenziale c’é il paziente affetto da cirrosi &k che viene seguito in gestione integrata, antes
come la partecipazione congiunta del servizio dt@pgia (SE) e del medico di medicina generale
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(MMG) in un programma stabilito di assistenza clagagtisca appropriatezza delle prestazioni,
equita dell’accesso sulla base del livello di cagspita clinica del paziente e quindi di intensita d
cura, l'ottimizzazione delle risorse attraversomiglioramento della cura ambulatoriale e la
riduzione dell’accesso in Pronto Soccorso (PS)leidavero in degenza ordinaria, la prevenzione
delle complicanze e dell’elevata spesa di assiatespedaliera da queste determinata.

Infatti, & stato stimato che ogni ri-ricovero pdf Entro una settimana dalla dimissione costa circa
28.898 dollari ed entro le prime 4 settimane 20.88MHari (Morales et al, 2017; Volk et al, 2012).
Costi altrettanto rilevanti sono stati rilevatilialia (Scalone et al, 2015; Di Pascoli et al, 2017

2. DOCUMENTI DI RIFERIMENTO

2.1 Linee Guida/Position Papers

-Association Francaise pour I'Etude du Foie. Recamaations formalisées d’experts. Association
Francaise pour I'Etude du Foie. Diagnostic et paesecharge de I'encephalopathie hépatique sur
cirrhose. Available at: https://afef.asso.fr/wp-
content/uploads/2019/10/RECO_AFEF_2019 DEF.pdf.)

-Associazione lItaliana Studio Fegato (AISF). Enlogfatia Epatica. Rapporto della Commissione
Scientifica AISF, 2014

-Bajaj JS, Cordoba J, Mullen KD et al. Reviewicdet the design of clinical trials in hepatic
encephalopathy — an International Society for Hep@hcephalopathy and Nitrogen Metabolism
(ISHEN) consensus statement. Aliment Pharmacol Z8&fib; 33: 739-747

-Caputo F., Agabio R., Vignoli T ... and Testino Giagnosis and treatment of acute alcohol
intoxication and alcohol withdrawal syndrome: pasitpaper of the Italian Society on Alcohol.
Intern Emerg Med 2019;14:143-160

-Crabb DW, Im GY, Szabo G et al. Diagnosis andtineat of alcohol-associated liver diseases:
2019 practice guidance from the American Assoamati the Study of Liver Diseases. Hepatology
2020; 71: 306-319

-European Association for the Study of the LiveASE clinical practice guidelines: management of
alcohol related liver disease. J Hepatol 2018;169-181

-European Association for the Study of the Liveledionic address: easloffice@easloffice.eu;
European Association for the Study of the Liver. SEAClinical Practice Guidelines on nutrition in
chronic liver disease. J Hepatol. 2019; 70: 172-193

-Montagnese S, Russo FP, Amodio P et al. Hepatie@ralopathy 2018: A clinical practice

guideline by the Italian Association for the Stuafythe Liver (AISF). Dig Liver Dis 2018; 51: 190-
205
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-Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale T®D per la Cirrosi epatica e le sue
complicanze. A.S.L. V.C.O. Assessorato alla Tutla Salute e Sanita. Regione Piemonte; 2018

-Percorso Diagnostico Terapeutico AssistenzialeT@®Dper la Cirrosi Epatica. Agenzia Sanitaria
Regionale — Regione Abruzzo

-Rudler M, Weiss N, Bouzbib, Thabut D. Diagnosisl ananagement of hepatic encephalopathy.
Clin Liver Dis 2021; 25: 393-417

-Testino G, Vignoli T, Patussi V, Scafato E, Capktand SIA board. Management of end-stage
alcohol related liver disease and severe acutdalgelated hepatitis: position paper of the ltalia
Society on Alcohol (SIA). Dig Liver Dis 2020; 52132

-Testino G, Vignoli T, Patussi V et al. Alcohol attd liver disease in the Covid-19 era: position
paper of the Italian Society on Alcohol (SIA). Dys Science2021¢ doi: 10.1007/s10620-021-
07006-1

-Testino G, Vignoli T, Patussi V et al. Alcohol udisorder in the Covid-19 era: position paper of
the Italian Society on Alcohol (SIA). Addiction Bagy 2022c; e13090; doi: 10.1111/adb.13090

-Vilstrup H, Amodio P, Bajaj J et al. Hepatic enbejopathy in chronic liver disease: 2014 Practice
Guideline by the American Association for the Stuadlfy Liver Diseases and the European
Association for the Study of the Liver. Hepatol@&§14a; 60: 715-35

-Vilstrup H. Hepatic encephalopathy in chronic flivdisease: 2014 practice guideline by the
European Association for the Study of the Liver dne American Association for the Study of
Liver Diseases. J Hepatol 2014b; 61: 642-59

- Wendon J, Cordoba J, Dhawan A, Larsen FS, MannSavhuel D, et al. EASL clinical practical
guidelines on the management of acute (fulminavey failure. J Hepatol 2017; 66: 1047-1081

2.2 Letteratura di riferimento

Vedere alla fine del documento la Bibliografialvoci bibliografiche utilizzate per formulare
raccomandazioni e diagrammi del PDTA) (Sezione 13)

3. DEFINIZIONI E ABBREVIAZIONI

PDTA: Percorso Diagnostico Terapeutico AssistenzialéE- la migliore sequenza spazio-
temporale, codificata, degli interventi diagnostimyapeutico assistenziali e riabilitativi per la
gestione di uno specifico problema di salute...

| valori di riferimento sono:

Equita
Qualita tecnico-professionale e organizzativa
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Semplificazione
Tempestivita
Appropriatezza
Sicurezza

Garanzia per il cittadino

Gli elementi caratterizzanti del PDTA:

Team multidisciplinare

Partecipazione attiva degli utenti
Documento descrittivo I'intero processo
Procedure

Indicatori e standard

Valutazione del rischio per utenti e operatori
Documentazione informativa per l'utente
Audit clinico

Audit organizzativo

Progetti di Miglioramento
Comunicazione dei dati

Revisione /aggiornamento del processo

Il PDTA:

Non e un soggetto che si vede
Non e una somma di prestazioni
Non e un vincolo per i clinici

Obiettivi del PDTA sono quindi:

Migliorare la qualita delle cure, I'efficienza deko delle risorse, assicurare
la continuita e la globalita della presa in carico

Definire standard per le procedure diagnosticqoeutiche

Garantire equita e selezionare ubast practicé

Assegnare a tutti i componenti del team: chi fagcoeme e quando
Predisporre un impianto per raccogliere e analedati sul processo di cura
Migliorare la soddisfazione dei pazienti tramiteducazione e la
comunicazione sul piano di cura proposto.

Esaminare le interrelazioni tra le varie fasi delgesso di cura e ridurre il
tempo che intercorre tra un’azione e l'altra

Evitare di sovra-trattare e sotto-trattare

Migliorare I'accesso alle cure, rendicontare, peadiazare le cure

Garantire collaborazione e integrazione tra legssibni e tra le
organizzazioni”
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Abbreviazioni

AASLD: American association for the Study of Liver Disease
ABS: acidi biliari secondari

ACLF: insufficienza epatica acuta su croniaaute on chronic liver failune
AISF: Associazione lItaliana Studio Fegato

ALD: epatopatia alcol correlatal€ohol related liver disea3e
ANT: animal naming test

AUDIT: alcohol use disorder identification test

BCAAs: amminoacidi ramificatiranched-chai amino acigls
BD: binge drinking

CA: consumo alcolico

CFF:critical flicker frequency

CHE: EE copertadpver hepatic encephalopadhy

CEUS: ecografia con mezzo di contrastontrast-enhanced ultrasound
CIWA-r: clinical institute withdrawal assesment for alcohol
CRT: tempo di reazione continua

2D-SWE: elastofrafia epatica con micro-on@ed{mensional-shear wave elastography
DUA: disturbo da uso di alcol

EASL: European Association for the Study of the Liver
ECAD: extracorporeal albumin dialysis

ERAS: enhanced recovery after surgery

EE: encefalopatia epatica

FLLs: lesioni focali epatichddcal liver lesion¥

GABA: acido gamma aminobutirrico

GCS:Glasgow Coma Scale

HbAlc: emoglobina glicata

HCC: neoplasia epatica primitivadpatocellular carcinomja
HRS: sindrome epato-renale

HVPG: gradiente porto-epatico

ICH: intracranial hypertension

ICU: terapia intensivdintensive care unit)

ICP: misurazione invasiva pressione intracranica

ICT: test di controllo inibitorio

IEA: insufficienza epatica acuta

IR: insulino resistenza

ISHEN: international society for hepatic encephalopathy aitrogen metabolism
LOLA: L-Ornithine L-Aspartate

MALD: metabolic associated liver disease

MARS: molecular adsorbent recirculation system

mDF: Maddrey Discriminant Function

ME: mielopatia epatica

MHE: EE minima (nhinimal hepatic encephalopahy

MELD: model for end stage liver disease

MMG: medico di medicina generale
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NACSELD: north american consortium for the study of end stlixdger disease
NAFLD: steatosi epatica non alcolicaof alcoholic fatty liver diseaye
NASH: steatoepatite non alcolicach alcoholic steato-hepatijis
OHE: EE clinicamente manifestavert hepatic encephalopathy
PBC: colangite biliare primitiva

PEG: polyethylene Glycol

PHES: test neuropsicologico carta e matita o & let

PS: pronto soccorso

REE:resting energy expenditure

RFH-NPT:Royal Free Hospital-Nutritional Prioritizing Tool
SE: Servizio di Epatologia

SIA: Societa Italiana di Alcologia

SM: sindrome metabolica

SPAD:single-pass albumin dialysis

TACE: transcatheter arterial chemoembolization

TARE: transarterial radioembolization

T2DM: diabete mellito tipo 2

TIPS:transjugular intrahepatic porto systemic stent shun

TF: trapianto di fegato

TSE:strength for extension

TSF:strength for flexion

UA: unita alcolica

US: ultrasonografia

WHC: West Haver Criteria

4. DESCRIZIONE DELLE ATTIVITA

4.1 Premessa epidemiologica e isto-clinica della cirrosi epatica

Il Global Burden of Disease projelea stimato oltre 1.25 milioni di decessi dovupaologia
epatica nel 2016 (2.3% della media globale). Cpprasenta un incremento significativo dal 1980
(Hydes T et al, 2019).

La cirrosi epatica coinvolge lo 0.3% della popotea degli Stati Uniti d’America (USA) e ne
rappresenta I'undicesima causa di morte (Kochahek 2021).

In Italia rappresenta la settima causa di mortes@dmzione Italiana Studio Fegato, 2007) con
percentuali superiori ai decessi per patologie iragpie e sovrapponibili a quelli per patologia
metabolica.

Il Libro Bianco della Gastroenterologia Italiana hportato 21000 decessi all’anno per cirrosi
epatica ed epatocarcinom&liite Paper of Italian Gastroenterologd014).

Con l'introduzione dei nuovi farmaci anti epatite dbe consentono percentuali di guarigione
superiori al 95% le prime due cause di cirrosi iepag¢ neoplasia primitiva epaticdnepatocellular
carcinoma- HCC) sono quella alcolica e quella dismetabo(iBaurliere M et al, 2019; Ganne-
Carrie et al, 2019)Tabella I).

Tabella | — Eziologia dell'epatopatia
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Encefalopatia epatica (ee) nel
paziente con cirrosi-00

-Virale:
Epatite B
Epatite C

Epatite D (usualmente sovrapposta a Epatite B)

-Consumo Alcolico

-Sindrome Metabolica e cause genetiche:

Steatosi non alcolica
Emocromatosi
Malattia di Wilson

Deficit di alpha-1-antitripsina

Fibrosi cistica

Deficit lipasi acida lisosomiale
Colestasi intraepatica progressiva familiare

Tirosinemia tipi |

Patologia Tipo IV da accumulo di glicogeno

-Autoimmune:
Epatite Autoimmune

Colangite biliare primitiva

Colangite sclerosante primitiva

-Biliare:
Atresia biliare
Stenosi biliari
-Vascolare:

Sindrome di Budd-Chiari
Patologia veno-occlusiva

Epatopatia associata a malattia di Fontan

Cirrosi cardiaca

-Farmacologica (uso prolungato):

Metotrexate
Amiodarone
Metildopa
Vitamina A
Altro (?)

-Criptogenetica (causa incerta)

A livello internazionale il 40-55% dei decessi péerosi € correlato al consumo alcolico (CA)
e al disturbo da uso di alcol (DUA) e le cause fpaguenti di trapianto di fegato sono dovute a
CA/DUA, sindrome metabolica (SM) e all'associazioRCV/CA/SM (Goldberg et al, 2017;

Testino, 2022p

Tapper and Parick (2018) affermano c¢people aged to 25-34 have experienced the greatest

relative increase in mortality, driven by deathda alcoholic cirrhosis”
In Italia AC/DUA sono la causa del 60% dei dec@ssicirrosi epatica (Scafato et al. 20Zgstino

G et al; 2020).
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A differenza di quanto accade nel mondo degli stoaintrollati, nelle attivita ambulatoriali
guotidiane il paziente con malattia epatica e sppsstatore di molteplici fattori eziologici come |
sindrome metabolica (SM) e il consumo di alcol &ano di alcol).

La transizione terminologica da steatosi epatica alwolica flon alcoholic fatty liver disease
NAFLD) a steatosi epatica metabolica associatartarmoente accettabile. Tuttavia, sulla base delle
valutazioni isto-cliniche, I'evoluzione terminologideve essere ancora piu ampia e includere AC e
disturbo da consumo di alcol.

Anche la prevalenza e l'incidenza di SM, insuliesistenza (IR), obesita, diabete mellito di tipo 2
(T2DM) e NAFLD sono strettamente collegate.

Tradizionalmente per diagnosticare la NAFLD, il @én deve superare i 30 gr per gli uomini e i 20
gr per le donne al giorno. In realta, dosi piu badisalcol (consumo leggero-moderato) provocano
danni al fegato. Una Unita Alcolica (UA) e rappmesga da 12 grammi di etanolo (mediamente in
330 ml di birra a 4.5% - 4.5 gradi alcolici; in 188 di vino al 12% - 12 gradi alcolici; in 80 mi d
aperitivo o cocktail al 18% - 18 gradi alcolicim40 ml di liquore al 36% - 36 gradi alcolici).

Il Binge Drinking(BD) € cosi definito: 4 UA in meno di due ore peefemmina e 5 UA in meno di
due ore per il maschio.

Una recente meta-analisi con inclusione di studiadirte, ha rilevato per un drink/giorno (12 gr di
etanolo) un aumento dakk ratio (RR), per l'incidenza di cirrosi epatica, pari,aQL(intervallo di
confidenza 95% [CI]: 1 -1,97), mentre I'assunzidneue drink/giorno ha aumentato il RR a 3,02
(IC 95%: 1,95-4,07) (Roereche et al, 2019).

L'affermazione di non accettabilita & determinatlad valutazione della “dose giornaliera
accettabile” (DGA). Questa soglia di sicurezzadedalla combinazione della curva dose-risposta
con un “fattore di sicurezza”. La DGA calcolata petanolo (morbilita/mortalita da cirrosi epatica)
e di 2,6 gr/giorno (Rehm et al, 2014).

Pertanto, nella pratica reale NAFLD metabolica e édgesistono. Studi di coorte stimano che |l
20% dei pazienti possa avere caratteristiche dia #8AFLD che della malattia epatica alcol-
correlata élcohol related liver diseasé\LD) a causa di disturbi da consumo di alcol.

Il legame tra steatosi epatica/steatoepatite, tealedrdiovascolarec@rdio vascular diseasé€CVD)

e cancro e noto (Wu et al, 2016).

Sia la NAFLD che I'ALD sono associate a fattorridchio e complicanze extra-epatiche: aumento
di IR, T2DM, ipertensione arteriosa, malattia c@eca, cardiomiopatia e aritmie cardiache che
clinicamente determinano un aumento della morbditaortalita per CVD.

Lo stretto mix tra AC e SM e supportato da datdepmiologici.

La prevalenza della NAFLD e stimata tra il 25% 4506 della popolazione generale mondiale.

Le persone con T2DM hanno un‘alta prevalenza di NAF40-70%) e fino all'80% delle persone
con obesita. Piu del 40% della popolazione adutiadiale consuma alcol (la prevalenza raggiunge
il 60%-70% in Europa occidentale).

ALD e NAFLD sono sostanzialmente indistinguibililleeloro manifestazioni istopatologiche e
indipendentemente dalla presenza di NAFLD o ALD,nlartalita a breve e a lungo termine
aumenta significativamente. Studi recenti hannoodinato che lo stadio della fibrosi, ma non altri
parametri istopatologici, determina il futuro rigzlli mortalita nei pazienti con NAFLD (Kasper et
al, 2021).

Lo stadio della fibrosi e significativamente coatel con la patologia sia epatica che extraepatica.
Eckstedt et al (2015) hanno registrato un tassmatialita a 10 anni del 20% in caso di fibrosi
avanzata (F3/F4 basato sul Metavir Score) in cordAFLD e del 45% in caso di ALD.
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AC é spesso auto-riferito tramite colloquio diretfguesta € una limitazione poiché molti bevitori
adulti potrebbero non essere consapevoli del isahio di danni correlati all'alcol.

Quindi si consiglia di utilizzare il test di idefitiazione del disturbo da uso di alcol (AUDIT:
alcohol use disorder identification t¢st.a sensibilita e specificita del test (rispedtivente 92% e
93%) sono molto elevate, questo fatto consentedetificare i pazienti affetti da consumo
rischioso o dannoso (AUDIT>8) che non soa@oohol addicted(Scafato et al, 2020; Testino,
2021a, Testino, 2022b).

Nei pazienti MALD {netabolic associated liver disedseobbligatorio valutare il fumo e/o AC per
ottenere la cessazione.

Inoltre, e obbligatorio identificare i consumi leggmoderati. Infatti, I'AASLD American
Association for the Study of Liver Disepafferma: “I pazienti con ALD o altre malattie debato,

in particolare NAFLD, epatite da steatosi non at@Il(NASH), epatite virale ed emocromatosi
dovrebbero essere informati che non esiste unldiv&@turo di bere e che dovrebbero astenersi
(Lucey et al, 2020).

E raccomandato pertanto la corretta identificazideleCA indipendentemente dal fattore eziologico
che ha determinato la cirrosi.

Il paziente con epatopatia indotta da disfunzioetaboliche hetabolic associated liver disease
MALD) e ad elevato rischio di mortalita epatica extraepatica (cardiovascolare ed oncologica)
(Testino, 2022a).

E raccomandato screening metabolico ed in casadiilgmatiche metabolico correlate (DMT2,
dislipidemia, ipertensione arteriosa, sovrappessitéd) € mandatorio lo screening epatologico
(Figura I).
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Figura | — Screening epatologico in soggetti con sindroratabolica e/o disturbo da uso di alcol
(da Testino G, 2022a).
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AUDIT: alcohol use disorders identification test, CEUS: contrast-enhanced ultrasound, F:fibrosis, FLLs: focal liver lesion, HCC: hepatocellular carcinoma,
2D-SWE: 2-dimensional-shear wave elastography

La cascata di eventi che caratterizza la storiarakg dell’epatopatia cronica e rappresentata
nella figura Il . Il passaggio da un quadro all’altro (che comungussono essere presenti
contemporaneamente) e l'accelerazione del percemsw influenzati dalla presenza di altri
eventuali fattori eziologici, di patologie cronichssociate e da polimorfismi genetici in parte arma
ben definiti (Anstee et al, 2016).
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Figura Il — Cascata di eventi in corso di epatopatia cronica
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Le conseguenze dell'ipertensione portale e le cmaupte della cirrosi epatica scompensata sono
rappresentate nelleigure 1l e lll (Testino et al, 2003; Gines et al, 2021).

Figura Ill — Ipertensione Portale e sue conseguenze (dandestal, 2003; da Gines et al, 2021)

Cirrhosis

vasoconstriction

plasma volume hyponatremia syndrom

Le forme di stadiazione piu comuni in corso diasirsono quella di Child-Pugfidbella Il) e il
Model for End Stage Liver Disea@dELD) (Figura IV).

P.D.T.A. Encefalopatia Epatica_ 13.05.2022 Pagina 15 di 103



S.C. PATOLOGIE DELLE DIPENDENZE
ED EPATOLOGIA ALCOOL
CORRELATA

P.D.T.A.

Encefalopatia epatica (ee) nel
paziente con cirrosi-00

< Asl3

Sistema Sanitario Regione Liguria

Dipartimento Salute Mentale e Dipendenze
Direzione Socio Sanitaria

Tabella Il — Classificazione di Child-Pugh

1 punto 2 punti 3 punti
Ascite sante lieve modaisevera
Bilirubina mg/dl <2 2-3 >3
Albumina g/dl >3.5 2.8-3.5 <2.8
INR <1.7 1.8-2.3 >2.3
Encefalopatia assent Grado 1-2 Grado 3-4

| pazienti in classe A (5-6) hanno una stima diraepivenza a 1 anno del 100%, quelli in
classe B (7-9) dell’l80% e quelli in classe C (B)-tlel 45%. Queste stime riguardano i pazienti
con classe di Child non modificata dai trattamenti.

Lo score di MELD fornisce invece informazioni sulteortalita per cirrosi epatica ed € usato
per assegnare ai pazienti il grado di prioritaenkdite per trapiant{Figura IV — Tabella 111 ).

Figura IV — Calcolo MELD — Attualmente viene utilizzato ilcolo del MELD corretto con il
valore di sodio (MELD-Na) (vedere Brown et al, 2Dp21

MELD = 9,6 x log e (creatinina) + 3,8 x log e (hilbina) + 11,2 x log e (rapporto normalizato
internazionale) + 6,4

Tabella Il — MELD e probabilita di decesso a tre mesi

MELD SCORE Percentulslortalita a tre mesi
>40 100%

30-39 83%

20-29 76%

10-19 27%

<10 4%

Pazienti con Child-Pugh B e MELD > 15 necessitangtddio e di discussione con team
trapiantologico per eventuale inserimento in Ista TF.
Certamente I'EE rappresenta una delle complicangefnequenti, invalidanti, costose e
destruenti per la famiglia (Frenette et al, 2021).
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4.2 - EE: definizione ed epidemiologia

L’'EE puo essere definita come "disfunzione cerebcausata da insufficienza epatica e/o
derivazione ematica porto-sistemica che producespetiro di anomalie neurologiche/psichiatriche
che vanno da alterazioni subcliniche al coma ".

Tale sindrome neuropsichiatrica ha una prevalee#ia popolazione cirrotica che varia dal 20
all’'80%.

Tale ampia oscillazione riflette le differenze deiri studi in termini di definizione, metodiche
diagnostiche e coorti di pazienti inclusi (Vilstrapal, 2014).

La prevalenza di EE clinicamente manifestvért Hepatic EncephalopathyOHE) al momento
della diagnosi di cirrosi varia dal 10 al 14% (Wilg et al, 2014a-b; Jepsen et al, 2010).

Il rischio di primo episodio di OHE varia dal 526% entro i primi 5 anni dalla diagnosi di cirrosi
(Watson et al, 2013).

Dopo un primo episodio il rischio cumulativo di lsngparne un altro entro un anno é del 40% ed un
altro 40% nei sei mesi successivi (Sharma et &9R0

Dopo il posizionamento di TIPS ansjugular Intrahepatic Porto Systemic Stent $hurrischio
cumulativo di OHE varia dal 10 al 50% (Papatheatisret al, 1999; Vilstrup et al, 2014a-b).

La EE minima iinimal HE - MHE) o copertaGoverHE - CHE) si manifesta dal 20 all'80% dei
casi (Vilstrup et al, 2014a-b).

Da un'idea del frequente ricorso al Sistema Saaitdazionale da parte di pazienti con EE il dato
che circa 110.000 ospedalizzazioni all'anno si seeoficate tra il 2005 e il 2009. La spesa
economica correlata all'ospedalizzazione per ERadlia € sottostimata per la frequente presa in
carico del paziente da parte dei loaregivers

| costi complessivi dovrebbero includere anche sticomdiretti per i pazienti, le famiglie e gli
operatori sanitari. | costi indiretti per i pazieodbmprendono I'impossibilita di lavorare e la p&xd
di salario a causa di un piu alto tasso di disoazigme; la scarsa qualita della vita include |l
deterioramento del funzionamento sociale, della ilit@p del sonno/riposo, del lavoro e della
gestione domestica e delle vacanze, anche assailagapacita di guidare. Infine, il costo si
estende alle famiglie e aaregiver considerando la necessita di assistenza conthomaassenze al
lavoro e perdita di salario per i familiari, e ksydepressione, presenti in oltre il 20% chriegiver
(Bajaj et al, 2011; Montagnese et al, 2018).

4.3 EE: patogenesi

Le cause di EE non sono del tutto chiarite tuttawmadato certo € che a causa di alterazioni
guantitative e qualitative della flora battericéestinale e a causa di un’ alterazione della barrie
epiteliale intestinale (condizione presente soptittse la causa € alcolica) le sostanze azotate
prodotte traslocano in gran quantita nel sangueghto non € in grado di svolgere la sua funzione
di detossificazione. Per tale ragione arrivano ebvello, danneggiandolo con un’ azione tossica
diretta o attraverso la creazione di neurotrasioettfasulli. A ci0 si aggiungono altre cause
(Tabella IV).

L'ammonio (protonazione dellammoniaca) € prodottel tratto gastrointestinale dalla
degradazione batterica di ammine e amminoacidi;anhe gli enterociti producono ammoniaca
grazie all'attivita della glutaminasi (Prakash le2810) che converte la glutammina in glutammato.
Normalmente, 'ammoniaca viene poi detossificatdegato mediante conversione in urea dal ciclo
di Krebs e viene anche consumata nella convergiehglutammato in glutammina, una reazione
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che dipende dall'attivita della glutammina sintetddella cirrosi vi € una diminuzione degli
epatociti funzionanti con conseguente riduzione ledepossibilita di disintossicazione
delllammoniaca e, in secondo luogo, dount portosistemico puo deviare il sangue contenente
ammoniaca dal fegato alla circolazione sisteminaltiie, il deperimento muscolare osservato nei
pazienti con cirrosi avanzata puO potenziare Epenoniemia attraverso la ridotta attivita della
glutammina sintetasi e pertanto, il cervello rimangnerabile agli effetti dell'iperammonemia.
L'ammoniaca ha molteplici effetti neurotossici edpanche inibire la generazione di potenziali
postsinaptici. Un ulteriore supporto per l'ipotésll'ammoniaca deriva dall'osservazione clinica che
i trattamenti che riducono i livelli di ammoniacal sangue possono migliorare i sintomi dell'EE.
Un argomento avverso all'ipotesi delllammoniacaleuegente eziopatogenetico dominante e
l'osservazione che circa il 10% dei pazienti condignificativa esibisce normali livelli sierici di
ammoniaca. Inoltre, molti pazienti con cirrosi haretevati livelli di ammoniaca senza evidenza di
EE.

L’ipotesi del GABA (acido gamma aminobutirrico). IABA € una sostanza neuro-inibitoria
prodotta nel tratto gastrointestinale. Il legame@ABA e delle benzodiazepine con un complesso
di recettori GABA neuronali super sensibili perreetbbe l'ingresso di ioni cloruro nei neuroni
postsinaptici, portando alla generazione di un nm#de inibitorio (Schafer et al, 1982). Ma, il
lavoro sperimentale ha dimostrato che non vi eralcambiamento nei livelli di GABA o di
benzodiazepine nel cervello e allo stesso modo, vio@ alcun cambiamento nella sensibilita
recettoriale. Tuttavia, il complesso del recettoeeironale GABA contiene un sito di legame per i
neurosteroidi e alcuni sostengono che i neurostieseblgono un ruolo chiave nellEE. Nei modelli
sperimentali, le neurotossine, come ammoniaca gamase, aumentano la produzione del recettore
delle benzodiazepine di tipo periferico (PTBR) megtrociti (Butterworth et al, 2016) che a sua
volta, stimola la conversione del colesterolo iregomenolone (neurosteroide). | neurosteroidi
vengono poi rilasciati dagli astrociti e sono iradp di legarsi al loro recettore all'interno del
complesso neuronale del recettore GABA e possonwatare cosi la neurotrasmissione inibitoria.
Elevati livelli di allopregnanolone sono stati tedv nel tessuto cerebrale di pazienti che sono
deceduti in coma epatico.

Tabella IV — Alterazioni patogenetiche dell’encefalopatiateea sintesi

Alterato Metabolismo dell’Azoto

- alterazione epatica del ciclo dell’'urea

- aumentata produzione di ammoniaca/ammonio nebfmdntestino dalla glutammina
- aumentata attivita ammoniogenica da parte déetatel colon

- aumentato catabolismo proteico (stress, infeziosufficienza renale...)

- sanguinamento (fenomeni di riassorbimento)

- shunt porto-sistemici

- stipsi

Alterazioni della Neurotrasmissione
- danno da tossine: aumento dgfitakecerebrale di ammoniaca/ammonio (encefalopatiaeanch
con valori ematici nei limiti)
B Ammoniaca> Glutammina> Rigonfiamento Astrociti (Edema Cerebrale)
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B Incremento livelli di glutammina > neuroinfiammazione > > tono
glutammatergico e GABAergico
B Accumulo di mercaptani, manganese e benzodiazdgme-

Ammoniaca/Ammonio: danno neurologico per estrusione Cl- dalla cellula e conseguente
iperpolarizzazione

Ammoniaca/Ammonio: viene favorita la neurotrasnaasi serotoninergica inibitoria rispetto
a quella glutammina-indotta eccitatoria (scambigayhmina/ triptofano con aumento della
serotonina soprattutto in sede talamica)

Ammoniaca/Ammonio: alterazione del consumo di casigin sede cerebrale

Sinergismo ammoniaca, mercaptani, acidi grassiemaaorta

Riduzione della zinchemia con riduzione ornitinaatéossilasi

Falsi Neurotrasmettitori
- riduzione della trasmissione aminergica eccitatgdopamina/noradrenalina): sostituzione
con altre molecole meno efficaci definite falsi @dli neurotrasmettitori come octopamina
e fenilentolamina (incremento glutammina cerebrae conseguente scambio con
amminoacidi neutri: per es. fenilalanina/tiroxina...)

Ipotesi Attivazione Gabaergica (acido gamma amitioiizo — GABA)
- GABA: principale neurotrasmettitore inibitorio attterso I'ingresso di ioni ClI- nel neurone
post-sinaptico inibitorio
B Aumentata produzione GABA da parte dei batteriodédn
B Aumentato ingresso di GABA per alterazione dellaibea emato-encefalica
B Denervazione secondaria a sostanze tossiche ibebeghibaergiche presinaptiche
B Aumento dei recettori GABA/BZ

La presenza di infiammazione sistemica e stresglaig® in associazione all'incremento
della permeabilita della barriera emato-cerebrafelie per richiamo dei monociti) induce rilascio
di TNF-alpha {umor necrosis factgrda parte dell’astroglia con attivazione della moglia e
successiva cascata neuroinflammatoria (Rudler, 02l1; Blaney et al, 2022).

Gli acidi biliari sono prodotti del metabolismo deblesterolo e sono sintetizzati negli
epatociti da parte del citocromo P450. Nei pazieoti EE sono presenti nel fluido cerebrospinale.
Sono implicati nella permeabilita della BEE, nelldisfunzione neuronale e nella
neuroinflammazione.

Alterazioni quantitative e qualitative del microbia. In particolare si assiste ad una riduzione
del Lachnospiraceae e Ruminococcaceae che prodaoididiliari secondari (ABS) e acidi grassi
a corta catena (short-chain fatty acids — SCFAg)n€), si osserva una riduzione di ABS e SCFAs
con incremento della infammazione e permeabilittestinale che si traduce in traslocazione
batterica e infiammazione sistemica. | pazientitopmisti a trapianto del microbiotaecal
microbiota transplant— FMT) riequilibrano la flora batterica. Anche pretici e prebiotici
rimodulano il microbioma. Diminuiscono [lattivitareasica, la traslocazione e migliorano la
sintomatologia da EE. Non riducono la mortalita.

Riduzione degli amminoacidi a catena ramificét@(ched-chain amino acidssBCAAS) con
decremento della massa muscolare ed iperammon(8taiaey et al, 2022).
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4.4 EE: classificazione

La corretta classificazione di EE € multiparamaetréc utile per la gestione dei pazienti. C'e
accordo sul fatto che I' EE dovrebbe essere ¢leata sulla base di 4 elementi:

1) La condizione sottostante che porta a EE;

2) La gravita dell'alterazione mentale;

3) Il corso temporale dell'alterazione mentale;

4) Gli eventi precipitanti e facilitanti (questitwmhi shunt portale-sistemici spontanei o chirurgei
TIPS) (Montagnese et al, 2018).

Inoltre, la classificazione € da mettere in relagial tipo, al grado, all’espressione e alla maaali
esordio Tabella V e Figura V).

L’EE appartiene al tipo CT@bella V) ed € nella pratica reale suddivisa secondo ércriti West
Haven (WHC) e ISHEN Igternational Society for Hepatic Encephalopathydaiitrogen
Metabolism) (Tabella VI eFigura V) (Bajaj et al, 2009; Festi et al, 2016; Rose £2@20).

Inoltre € suddivisa in accordo al suo decorso:cgli®, ricorrente (episodi di EE che si manifesta
con un intervallo di 6 mesi 0 meno), persistenéenfsre presente con ricadute di OHE).

E suddivista anche in accordo all’esistenza dofafirecipitanti o meno. | fattori precipitanti son
elencati nelldrabella ViII .

TabellaV — Tipi di EE

- Tipo A: insufficienza epatica acuta (IEA)/ acutaonica acute on chronic liver
failure - ACLF)
- Tipo B: by-passportosistemico shunts
- Tipo C: cirrosi epatica
Tabella VI — Classificazione dell’encefalopatia epatica grddi secondo i criteri West Haven.
Viene aggiunta la forma minima/ nascosta attualmetdfinita “coperta” (in questa forma puo
essere inserito anche il grado 1 — ISHERNy(@ra V).

» Nascosta/Minima. Comportamento alterato non definibile. Alterazigréicometriche o
neuropsicologiche ai test che valutano la velog@scomotoria/funzioni cognitive o
alterazioni neuropsicologiche senza evidenze ¢l cambiamento mentale

» Grado 1. Disattenzione, incapacita di applicazione, eufaiasieta, incapacita ad eseguire
operazioni aritmetiche semplici

®» Grado 2. Sonnolenza o apatia, disorientamento nel tempdlo sygazio, modificazione del
carattere, comportamento anomalo

» Grado 3. Semi-incoscienza, comportamento fortemente contugbissociato, conservata
risposta agli stimoli

» Grado 4. Coma, mancata risposta agli stimoli
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Figura V - West Haven and ISHEN Criteria
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In relazione allEE, recentemente e stata suggenta distinzione tra pazienti con e
senza ACLF4cute on chronic liver failune
L'Organizzazione Mondiale di Gastroenterologia ha@ppsto la seguente definizione di ACLF: una
sindrome in pazienti con malattia epatica cronma @ senza cirrosi precedentemente diagnosticata,
caratterizzata da scompenso epatico acuto con go@se insufficienza epatica (ittero e
prolungamento del rapporto internazionale normatzz INR) e uno o piu insufficienze d'organo
extraepatiche, associate ad un aumento della ntarfado a tre mesi. La causa piu frequente di
danno acuto € l'alcol (in particolare sotto formaidge drinking seguito dai virus dell'epatite A, B
ed E, una riacutizzazione dell'epatite autoimmufeeraaci antitubercolari. L'ACLF e caratterizzato
da due tipi di danno epatico in combinazione: ucigt@e uno cronico. La lesione acuta puo essere
epatica o sistemica (cioe infezioni), mentre la ponente cronica puo essere misconosciuta. | segni
e i sintomi vanno dall'ittero asintomatico a forpia gravi caratterizzate da una combinazione di
EE, febbre, astenia, coagulopatia e leucocitosnché qualsiasi altra complicanza correlata
all'ipertensione portale (Jalan et al, 2014; Testéind Pellicano, 2021b).
| casi di ACLF alcol indotti sono associati ad unartalita significativamente maggiore (Gawande
et al, 2019).

L' EE nei pazienti con ACLF ha un valore prognasiu grave, I'edema cerebrale intercellulare
correla con la gravita dei sintomi (Gupta et all20ed €& stata segnalata ICH, anche se
raramente. Nei pazienti con ACLF, puo essere ptesan‘infiammazione massiccia che causa
danni alla barriera emato-encefalica e lesioni igtesia nervoso derivanti da insufficienza
multiorgano e trattamenti farmacologici. Cio puousare una forma mista di encefalopatia
metabolica.

E stato persino suggerito che I'EE nei pazientiA6hF potrebbe essere qualificato come "tipo
D", ma la proposta rimane dibattuta e sono necessheriori approfondimenti per definire meglio
guesto eventuale nuovo tipo (meccanismi, gestopeognosi) (Sawhney et al, 2016; Weiss et al,
2017; Campagna et al, 2017).

4.5 EE nel cirrotico da Alcol

E un capitolo importante in quanto la maggior palédie cirrosi & presente in pazienti con
consumo rischioso/dannoso o con dipendenza alcolica
L’alcol interferisce in modo peculiare. Oltre chedurre cirrosi epatica, svolge un azione
neurodegenerativa, neurovascolare e favorisceddugrone e I'aggregazione di placche di beta-
amiloide. Il tutto sostenuto da uno stato di “nénfiemmazione cronica” a seguito dell’attivazione
della componente microgliale. A cio si aggiungeewentuale carenza di micronutrienti e vitamine
(tiamina, B12, folati, zinco, ecc). In pazienti camrosi alcolica si riscontra edema cerebrale ndan
della corteccia, ridotta riserva cerebrale. Talv@tpossibile riscontrare atrofia del cervello.
Una delle interferenze piu significative riguardiafluenza che etanolo e acetaldeide (che deriva
dall’etanolo) hanno sul microbiota intestinale (#obatterica). Etanolo e acetaldeiaiéerano la
barriera e modificano il microbiota dal punto déta sia qualitativo che quantitativo. Cio comporta
una maggiore produzione di ammonio e altre sostarssiche.
Nel paziente con cirrosi alcolica possono sovragigasintomi di un eventuale intossicazione acuta
(euforia, nausea, vomito, confusione, amnesiajireime d’astinenza (che puo perdurare anche un
anno) e dell’EE. In tali pazienti sono possibilcka manifestazioni psicopatologiche in trattamento
farmacologico.
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Data la complessita del quadro clinico in un pazgeicolista con EE € mandatorio formare
caregiver sia formali che informali (familiari/badanti) dedii. Cio per ridurre accessi al pronto
soccorso o in degenza ordinaria che spesso sicganuuna riduzione della qualita di vita del
paziente e della famiglia ed inoltre peggiora lagmosi della malattia.

Inoltre tale condizione deriva spesso da un distuth uso di alcol associato talvolta a
manifestazioni psicopatologiche. La sovrapposizidngndrome di astinenza protratta o di ricadute
alcoliche e spesso causa di un ulteriore confusgim®matologica Kigura VI) (Balbinot et al,
2019; Balbinot et al 2020a-b; Testino et al, 2020).

Figura VI — EE in pazienti con cirrosi alcolica. Possibile coistione con altre problematiche
(mandatoria una ottimale capacita di osservazienpaite del MMG e del familiararegive) (da
Balbinot et al, 2019).

sintomatologia
psichiatrica

confusione
amnesia
coma

tremori

Cirrosi Epatica
Patologia Psichiatrica
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4.6 EE e Malnutrizione/Sarcopenia

In corso di EE la valutazione e il trattamento aethalnutrizione/sarcopenia e di primaria
importanza (EASL, 2018 e 2019).
La malnutrizione & spesso presente nei pazientcwovsi epatica: si verifica nel 20-50% dei casi.
Mentre la malnutrizione pud essere meno evidenigpagenti con cirrosi compensata (20%), e
facilmente riconoscibile in quelli con cirrosi scpemsata ed EE (50%).
La malnutrizione e la perdita di massa muscolaaec(penia), che é utilizzata come equivalente
della malnutrizione grave, sono associate a umsotgiu elevato di complicanze come la
suscettibilita alle infezioni, EE e ascite, olid essere predittori indipendenti di una minore
sopravvivenza nella cirrosi (Gunsar et al, 2006 nMao-Loza et al, 2017) e nei pazienti sottoposti
a trapianto di fegato. Alla luce di queste ossaord, la malnutrizione e la sarcopenia dovrebbero
essere riconosciute come complicanze della ciras, a loro volta peggiorano la prognosi dei
pazienti cirrotici.
Nei pazienti cirrotici si osservano sempre piu spesovrappeso 0 obesita a causa del numero
crescente di casi correlati alla SM e alla stgatie non alcolica (NASH). In questi pazienti puo
verificarsi anche una deplezione della massa maszolma a causa della coesistenza di
sovrappeso/obesita, la sarcopenia potrebbe esascearata.
La massa muscolare scheletrica € il piu grandeditepdi proteine nel corpo. Un equilibrio tra la
sintesi e la lisi delle proteine del muscolo sctiele € responsabile delllomeostasi proteica (0
proteostasi) che mantiene la massa muscolare soteel@gennie and Tipton, 2000; Dasarathy et al,
2017). In passato, gli studi sul turnover proteidellintero corpo hanno prodotto risultati
contrastanti con sintesi proteica inalterata, auataro diminuita. La massa muscolare scheletrica
dipende da una serie di fattori fisiologici tra et&, sesso ed etnia. La malattia epatica colestat
alcolica portano ad una riduzione muscolare pivegrandipendentemente dalla gravita della
malattia epatica sottostante. L'aumento dell'amawaninel muscolo scheletrico, la riduzione del
testosterone e dell'ormone della crescita, l'ersdtdmia e la diminuzione dell'assunzione di
nutrienti nella dieta contribuiscono alla sarcope(®inclair et al, 2016; Chen and Dunn, 2016)
Inoltre, & stato riportato che le perturbazioni Idegnminoacidi, in particolare la riduzione
dellamminoacido a catena ramificata, | - leucinia eonseguente sintesi proteica globale alterata,
contribuiscono ulteriormente alla sarcopenia (Teieal, 2015).
Per comprendere meglio come correggere il progresssaurimento della massa muscolare nei
pazienti cirrotici, sono stati recentemente studiaeccanismi molecolari dell'atrofia muscolare. L
vie molecolari che regolano la massa muscolarelettitza includono la miostatina, un membro
della superfamiglia del TGF che inibisce la sintesi proteica e potenzialmeatenenta la
proteolisi. Dati su modelli animali, umani e smtecellulari hanno costantemente dimostrato che
I'espressione della miostatina € aumentata neitasci(Holecek, 2017). Oltre alla ridotta sintesi
proteica, la proteolisi € necessaria anche peetdifa di massa muscolare (Dasarathy and Merli,
2016). Attualmente si ritiene che la via del preteaa, dell'ubiquitina e l'autofagia siano i
meccanismi dominanti della proteolisi del muscalbedetrico.

4.7 EE e Osteodistrofia epatica

L"osteodistrofia epatica”, comprese l'osteopoms$bsteomalacia, e stata usata per anni per
descrivere la malattia ossea di pazienti con damatico. L'osteoporosi, caratterizzata da perdita d
massa e qualita ossea che porta a fratture, lloslacia derivante da una scarsa mineralizzazione
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ossea € rara e presente solo quando associatareagrersistente di vitamina D in soggetti con
colestasi grave e di lunga durata e malassorbimenéstinale. Fattori nutrizionali, ormonali,
metabolici, genetici e inflammatori giocano un ruslgnificativo nella patogenesi dell'osteoporosi
nei pazienti con malattia epatica cronica, priniciante a causa della ridotta formazione ossea.
Circa il 30% dei pazienti ha l'osteoporosi, con umaggiore prevalenza nei pazienti con colestasi
tra cui colangite biliare primitiva (PBC) e colategsclerosante primitiva (EASL 2018 e 2019). Nei
pazienti eleggibili per il trapianto di fegato leepalenza dell'osteoporosi e del 30% (EASL 2018 e
2019; Monegal et al, 2013). Le fratture vertebsalno associate a osteoporosi e osteopenia con un
T-score inferiore a -1,5 nei pazienti con PBC eangite sclerosante primitiva (Guanabens et al,
2010). | pazienti con un T-score inferiore a -1&nMo un alto rischio di fratture dell'anca e
vertebrali, supportando questo T-score come guiaiicp per iniziare una terapia specifica.
L'osteoporosi € frequentemente osservata nei fdaziepiantati, ed € associata a un'elevata
incidenza di fratture (dal 25 al 35%) entro il poinanno dopo il trapianto di fegato (Leidig-
Bruckner et al, 2001).

4.8 Presentazione clinica dellEE

La presentazione clinica e caratterizzata da uri@spettro di manifestazioni neurologiche e
psichiatriche Tabella VI e Figura V).
Nelle forme a bassa espressione sono solo preassidi psicometrici ed elettrofisiologici alterati
(attention working memory, psychomotor speed, vmated ability). Non vi sono evidenti
alterazioni cliniche, tuttavia il paziente pu0 avecadute, incidenti o altre problematiche
comportamentali. Questa condizione e definita minda ISHEN (International Society for Hepatic
Encephalopaty and Nitrogen Metabolism (Bajaj e2@09; Suraweera et al, 2016).

Come gia segnalato, a differenza della WHC chequevquattro gradi di gravitd dbella
VI), la classificazione di ISHEN prevede una fornoperta (CHE) ed una overt (OHE). Nella
forma coperta sono incluse la forma minima e inarigrado WHE, nella forma Overt sono inclusi i
gradi ll, 1l e IV della WHC (Vilstrup et al, 20148ajaj et al, 2011b) Higura V).

Come gia descritto possono essere presenti maione, sarcopenia ed osteodistrofia ossea.
La mielopatia epatica (ME) € una manifestazioneopfiequente ed & caratterizzata da severe
anormalita motorie (Baccani et al, 2010). E cataldong-standing portocaval shunting
EE persistente puo essere presente attraversongvadgni extrapiramidali e/o piramidali. Tali
segni possono sovrapporsi alla ME. Valutazioni postrtem hanno rilevato atrofia cerebrale.
Questa forma di parkinsonismo associata a cirrpseégente in circa il 4% dei casi e non risponde ai
routinari trattamenti per EE (Tryc et al, 2013).

4.9 EE: reversibilita

Classicamente, 'EE € stata considerata una coméizieversibile e i pazienti sembrano
migliorare con la terapia farmacologica o con dpianto di fegato. Tuttavia, dopo accurati test
psicometrici, € stato scoperto che questi pazielmicamente migliorati presentano un deficit
cognitivo residuo rispetto ai pazienti cirroticirc&E minima o senza encefalopatia (Bajaj et al,
2010). | pazienti con EE prima del trapianto, nemgplesso, hanno presentato una peggiore
performance nei test psicometrici rispetto ai paizigenza storia di encefalopatia conclamata prima
del trapianto. Inoltre, il volume del cervello, utdto dalla risonanza magnetica, dopo il trapianto
stato rilevato di dimensioni inferiori nei pazientin una storia di EE prima del trapianto rispeito
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pazienti senza encefalopatia conclamata. | posabibri precipitanti sono riportati nell@abella
VIl (Vilstrup et al, 2014a).

Tabella VII - Fattori precipitanti per OHE

Episodico Ricorrente

Infezioni Disturbo elettrolitico
Sanguinamento gastrointestinale Infezioni

Sovradosaggio di diuretici Non identificato

Disturbo elettrolitico Stipsi

Stipsi Sovradosaggio di diuretici

Non identificato Sanguinamento gastrointestinale

4.10 Ri-ricoveri/riospedalizzazioni

Negli USA i costi relati ai ri-ricoveri di pazid@nton cirrosi epatica ammontano a 1-2 bilioni
di dollari (Kochanek et al, 2019).

Le percentuali di riamissione per tutte le causeirdosi variano da 12.9 a 29.3 entro 30 giornae d
21.2 a 48 entro 90 giorni (Frenette et al, 2021).

Dall’'analisi deipooled datada 7 studi indipendenti (2001-2015) emerge cheetaentuale media di
riamissione entro 30 giorni € stata del 25.8% (Eamp al, 2016).

La causa principale di riamissione € I'EE. In ungsio studio retrospettivo (2011-2013) di
222 pazienti con cirrosi scompensata il 59.4% @ giammesso in ospedale entro 54 giorni. Nel
35.5% la causa e stata I'EE (Seraj et al, 2017).

La presenza di EE al momento dell'ospedalizzazine predittore di riamissione a breve termine
(entro 30 giorni) (Seraj et al, 2017).

Alcuni ricercatori hanno rilevato in corso di cisiaepatica un ri-ricovero nel 69% dei casi
entro un periodo medio di 67 giorni. Anche in qoesiso, mediamente oltre un terzo dei pazienti
rientra in ospedale entro un mese dalla dimisspereEE (Volk et al, 2012). Alcuni casi sono
correlati ad un aggravamento strettamente corralédomalattia, altri ad un’inadeguata gestione a
domicilio (Aspinall, 2018).

In particolare é stato stimato come il 52.2% deiigrati ad alto rischio abbia avuto un ri-ricovero a
breve termine. Le cause piu frequenti sono le s#gueon aderenza terapeutica, inadeguato
rapportocaregiverservizio, burnout del caregiver | pazienti con riamissione precoce in ospedale
hanno un’aspettativa di vita significativamentesiidre (Morales et al, 2017).

Inoltre, ripetute ospedalizzazioni comportano wmn#icativo impegno finanziario per il sistema
sanitario.
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4.11 EE clinicamente manifesta (OHE): diagnosi

E clinica. Ogni caso e ogni attacco di EE dovrebésere descritto e classificato in base a tutti
e quattro i fattori (tipo, grado, andamento nel gemspontaneo o precipitato), e questo dovrebbe
essere ripetuto ad intervalli stabiliti in bas@aalituazione clinicalfabelle VIl e 1X).

Tabella VIII — EE: descrizione e classificazione

Tipo Grado L'andamento del tempo Spontaneo o Precipitato
A MHE nascosto Episodico Spontaneo

1

2 palese Ricorrente Precipitato (specificare)
C 3 Persistente

4

La descrizione pud essere integrata con classifioapperative come il Glasgow Coma Score
(Tabella 1X) o la performance psicometrica).

Tabella IX - Glasgow Coma Scale (GCS)

GCS

1 2 3 4 5 6
Risposta Non apre Apre gli occhi Apre gli Apre gli occhi N/A N
Oculare  gli occhi in risposta a occhi in  spontaneamente /
stimoli risposta A

dolorosi alla voce
Risposta Non Suoni Pronuncia  Confuso, Orientato, N
Verbale emette incomprensibili  parole disorientato conversa /
suoni improprie normalmente A
Risposta Non fa [Estensione a Flessione Flessione/ritiro  Localizza gli O
motoria  moviment  stimoli anormale a a stimoli ~ stimoli bb
[ dolorosi stimoli dolorosi dolorosi ed
(risposta dolorosi is
decerebrata) (risposta ce
decorticata) ai
co
m
an
di
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- La scala comprende tre test: risposte ocularipgtpverbali e motorie. Vengono considerati
separatamente i tre valori e la loro somma. Il GESbasso possibile € 3 (coma profondo o
morte), mentre il piu alto e 15 (persona completamesveglia).

- Abbreviazione: N/A, non applicabile.

Per quanto concerne la sintomatologigaliella VI — Figura V) emergono problemi in

relazione alla estrema soggettivita della valutagio
Una minore variabilita interosservatore si ossg@ril disorientamento edsterixis(Montagnese
et al, 2004). In pazienti con significativa altecawe della coscienza € raccomandato il GCS
(Vilstrup et al, 2014a).

Il livello di ammonio arterioso, il cui dosaggio feequentemente utilizzato nella pratica
clinica, ha una debole correlazione con il graddedicit neuropsichiatrico
La misurazione del’lammonio venoso ha limitato valolinico a causa del fatto che vi € commisto
anche quello di provenienza muscolare.
La valutazione delllammonio (arterioso o venosa) nappresenta da solo ne un fattore diagnostico
0 prognostico. Tuttavia deve essere utilizzato reerito in una osservazione clinica adeguata
(Lockwood et al, 2004).

Diagnosi di Malnutrizione/Sarcopenia

Strumenti discreeningnutrizionale (Tandon et al, 2012 e 2017).
Due semplici criteri stratificano i pazienti adaaftschio di malnutrizione: essere sottopeso, defin
come indice di massa corporea (BMI) (kg/peso capofPC]/[altezza in metr]) < 18,5
kg/m? per la presenza di sarcopenia e cirrosi scompeasanzata (pazienti Child-Pugh C).
Esistono diversi possibili strumenti di punteggi@r pclassificare i pazienti a rischio di
malnutrizione. La maggior parte non e stata codes#d nei pazienti cirrotici per la possibile
presenza di bias nei casi di ritenzione di liquitlistato riportato che il punteggio del Royal Free
Hospital-Nutritional Prioritizing Tool (RFH-NPT) €orrelato al deterioramento clinico, alla gravita
della malattia (Child-Pugh e MELD) e alle complica cliniche come ascite, sindrome
epatorenale ed episodi di EEgura VII).

FiguraVIl — Royal Free Hospital-Nutritional Prioritizing To@gRFH-NPT) (Wu et al, 2020)
https://www.google.com/search?rlz=1C1GCEU_itIT9PAT&lei=LSpEYtOMAe6Nxc8Pi7-

EkAw&a=rfh
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Step 1:

Does the patient have acute hepatitis or are they being

tube fed?

No (Score 0)

Yes (Score 6)

No (Score 0)

Step 2
Does the patient have fluid overload?
i.e. ascites or peripheral edema

Yes (Score 1)

.

BMI kg/m?

=20 =
18.5- 20 =
=18.5 =

i

Unplannes weight loss in past 3-6

months Score
<5% =
5-10% =

=10%
M

Is the patient acutely ill and has there
not been or is there not likely to be
any nutritional intake for more than 5

days?

|

Does the fluid overload interfere with
the patient's ability to eat?

Score
Mo =0
Occasionally =1
Yes =2

1

Has the patient's dietary intake been
reduced by 50% or more over the
last five days?
Score
No

L ;

=2

Has the patient lost weight in the
past 3-6 months? Score
Mo =0

Difficult to assess as the patient

is taking diuretics

=1

Score 2 Yes =2
-
I_! Compute score
L . 3
Score 0 =Low | Score 1 = Moderate Score 2-7 = High
Risk Risk Risk

+ Routine clinical care

* Repeat screening weekly

= Routine clinical care

= Monitor food charts

= Encourage eating and offer
snacks

= Repeat screening weekly

+ Discuss referral with dietician

* Monitor food charts

* Encourage eating and offer
snacks

* Repeat screening weekly
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Inoltre, il miglioramento del punteggio RFH-NPT t&ate associato a una migliore sopravvivenza.
Questo schema richiede meno di 3 minuti per essempletato e puo essere utilizzato da personale
non specializzato. Lo strumento di screening didlautrizione per malattie del fegato si basa su sei
domande rivolte al paziente riguardanti: assunziineutrienti, perdita di peso, perdita di grasso
sottocutaneo, perdita di massa muscolare, accundiloliquidi e declino dello stato
funzionale. Tuttavia, si basa quasi completamemnitgisadizio soggettivo del paziente e ha un basso
valore predittivo negativo. Se Bxreeninginiziale con questi strumenti € negativo, si racaada

di ripetere la valutazione nel tempo (EASL 2018&9).

La sarcopenia (concausa di EE) e una componenteoriampe della malnutrizione. La
guantificazione diretta della massa muscolare stheh richiede iimaging della sezione
trasversale. L'analisi dell'immagine tomografieanputerizzata (TC) della vertebra L3 € quasi
universalmente riconosciuta come un metodo speciier quantificare la perdita muscolare. Il
muscolo psoas e possibilmente i muscoli para dpindella parete addominale sono considerati
muscoli scheletrici centrali che sono relativamentigpendenti dall'attivita e dalla ritenzione whj

ma sono costantemente alterati dalle perturbaziostaboliche e molecolari della cirrosi. Uno
gualsiasi dei numerosi pacchetbftwaredi analisi delle immagini possibili puo esserdiz#ato

per analizzare l'area della sezione trasversatdetgtm?) dei muscoli scheletrici addominali a
L3. Quest'area viene quindi normalizzata in altegen calcolare l'indice del muscolo scheletrico
(cm?/m?). Modulazione dei dati in rapporto a eta, sessua (EASL 2018 e 2019).

Recentemente sono stati suggeriti valori di cutdeffivati da pazienti cirrotici nell'elenco dei
trapianti di fegato e basati sugli esiti clinicio(8m?/m?2 per gli uomini e 39 cri/ m? per le
donne), e devono ancora essere ulteriormente bdatrall ruolo predittivo della massa muscolare
scheletrica valutata con TC nei candidati al tragiadi fegato é stato dimostrato in una meta-
analisi, che mostra un'associazione indipendergebfissa massa muscolare e mortalita post-
trapianto (hazard ratio — HR: 1,84, IC 95% 1,1158,0ndipendentemente dal punteggio MELD.

La valutazione della massa corporea puo essereitsagche con semplici metodi antropometrici
al letto del paziente inclusa la circonferenza rolase del braccio medio (MAMC, definita come
circonferenza del braccio medio meno [pplica cuaash tricipite (TSF) x 0,314]), area muscolare
del braccio medio [MAMA = ( MAMCY /4 x 0.314] e TSF, che sono di semplice esecuzione
rapidi, economici e non risentono della presenzé@ehzione idrica. Sia MAMC che TSF hanno un
valore prognostico dimostrato per la mortalitaitp@azienti cirrotici, con MAMC che ha un potere
prognostico maggiore rispetto al TSF. Se esegldtgpersonale addestrato, queste misurazioni
hanno una buona concordanza intra e inter-osseevdtorrelazione intra-classe di 0,8 e 0,9
rispettivamente per TSF e MAMC) (EASL 2018 e 201®ispetto alla diagnosi di sarcopenia
mediante imaging della sezione trasversale (meslid@ o risonanza magnetica), il valore
predittivo di MAMC si e dimostrato buono, con unJROC di 0,75 per gli uomini e 0,84 per le
donne . In un piccolo studio campione, e statargaga una correlazione significativa ma moderata
tra misurazione TC e MAMC negli uomini cirrotici (¢ 0,48,p <0,001), ma non nelle
donne. Inoltre, un basso MAMC e risultato essarepredittore indipendente di mortalita dopo
trapianto di fegato, e in un ampio campione dgilgpolazione generale, ma solo tra gli
uomini. (EASL 2018 e 2019).

L'analisi dellimpedenza bioelettrica tetrapola®®A) utilizza il modello a due compartimenti
e le misurazioni BIA segmentali consentono la gifiaazione della massa non grassa degli
arti. Basso costo, apparecchiature portatili elifacd'uso sono i vantaggi di BIA. Tuttavia, la
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validita di questi metodi dipende anche dallo sthtmratazione stabile, che puo essere alterato ne
pazienti con cirrosi. La funzione contrattile deliscolo scheletrico non € una misura diretta della
massa muscolare, ma é stata utilizzata come milgllieasarcopenia. La forza dell'impugnatura € un
metodo semplice, poco costoso ed efficace per aigevlia malnutrizione nei pazienti
cirrotici; predire l'incidenza delle complicanze ggeri e della mortalita (Alvarez-da-Silva and
Reverbel da Silveira, 2005; Wang et al, 2016).

Osteodistrofia Epatica

La densitometria ossea deve essere valutata nieintiazon precedenti fratture da fragilita e
in quelli trattati con corticosteroidi e prima dehpianto di fegato. Inoltre, la densitometriaezss
deve essere valutata nei pazienti con malattiestailehe o se viene rilevato uno qualsiasi dei
fattori di rischio.

La diagnosi di osteoporosi si basa sulla densitéerale ossea (BMD) che viene generalmente
misurata da DEXA. Secondo ['Organizzazione Mondiaella Sanita, l'osteoporosi viene
considerata quando la BMD e di 2,5 deviazioni statiél di sotto del valore medio (T-scet&5)

e l'osteopenia quando il T-score e compreso te-2,5. L'osteoporosi grave si riferisce a soggetti
che soddisfano i criteri densitometrici e presentama o piu fratture (EASL, 2019).

Nei pazienti con BMD normale, & consigliabile rgret DEXA dopo due o tre anni, come
suggerito nella popolazione non cirrotica. In cammhi associate a una rapida perdita ossea, come
nei pazienti colestatici con piu di un fattore ichio per l'osteoporosi, e in quelli in cui é atat
recentemente iniziata una terapia con corticostesea alte dosi, DEXA pu0 essere ripetuto in un
intervallo piu breve di circa un anno. Questo pangma e raccomandato anche per i pazienti con
cirrosi avanzata, in particolare in quelli elegljibal trapianto. Devono essere prese in
considerazione le imprecisioni nelle misurazionilad®MD e dei marker ossei nei pazienti con
cirrosi o colestasi cronica (Guanabens et al, 2@i2)accomanda il riconoscimento dei fattori di
rischio per la perdita ossea compresi quelli mmtd'oporosi e le fratture nei pazienti con malattia
epatica cronica, come nella popolazione generatelle donne in postmenopausBabella 10
(EASL, 2019).

Tabella 10- Fattori di rischio per lo sviluppo dell'osteoporasila malattia epatica cronica
Consumo di alcool

Fumo

Indice di massa corporea inferiore a 19 kg/m2

Ipogonadismo maschile

Menopausa precoce

Amenorrea secondaria di oltre 6 mesi

Anamnesi familiare di frattura osteoporotica

Trattamento con corticosteroidi (5 mg/die o pijgpdédnisone per 3 mesi 0 piu)

Eta avanzata
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4.12 EE clinicamente manifesta: diagnosi differenziale

Anche in corso di diagnosi differenziale, I' AASLI2, EASLD European Association for the
Study of Liver Disea3ee le linee guida francesi (Vilstrup et al, 2014;aBajaj et al, 2017)
raccomandano di rivedere l'utilita del dosaggiol’daimonio, tuttavia in tre differenti coorti il
livello di ammonio rappresenta un fattore progremsindipendente di mortalita sia in pazienti con o
senza OHE (Shalimar et al, 2019).

Peraltro, spesso i livelli di ammonio sono altedatiun’errata modalita di prelievo e di collecting.
EEG rileva un’attivita ritmica di base rallentatayde trifasiche e anormalita predominanti in sede
anteriore. Queste anormalita correlano con la gaweella cirrosi e dell’'EE.

Tali anormalita sono presenti anche in altre realiidiche di EE metabolica: sepsi, ipercapnia,
farmaci.

La RM cerebrale & un’opzione migliore rispetto dllda. La RM dimostra la presenza di spontanei
ipersegnali T1 a livello dei gangli della base. @robabilmente a causa di eccesso di manganese.
La RM con spectroscopia dimostra nella corona tadia incremento di glutammina/glutammato,
decremento di mioinositolo e decremento di colina.

Insufficienza Epatica Acuta/ Acuta su Cronica (tipoA)

IEA e ACLF (Montagnese et al, 2018) sono carattaie da un cambiamento nello stato
mentale, che pud apparire bruscamente, fluttuaggawita e progredire fino al coma profondo. A
causa del contesto, la diagnosi di EE di tipo Aigde l'attenta esclusione di altre cause di diszabi
mentale, che possono richiedere approcci terapelitiersi. La diagnosi differenziale da prendere
in considerazione é |'ipercapnia grave, lipaghéa, I'iponatriemia, |’ acidosi, le infezioni
batteriche o fungine con interessamento cerebrRd&afdo et al, 1996) , il danno cerebrale dovuto a
emorragia o ischemia, la sedazione dovuta a farmaaltre sostanze tossiche (Weiss et al,
2016). Glicemia, elettroliti, emogasanalisi aded, e la proteina C reattiva sono utili a questo
riguardo. Il coinvolgimento batterico o fungino degrvello, se sospettato, necessitantaging
appropriato (TC o RM), esame del liquido cerebnosla e test microbiologici. La sedazione dovuta
a farmaci o altre sostanze tossiche deve esserosciuta attraverso i fattori di rischio e 'aatar
raccolta di anamnesi dalla famiglia, daregivero dagli amici dei pazienti.

Il tasso di mortalita dei pazienti con EE che maiino cure a livello di terapia intensiva e di
circa il 35% e del 53% per quelli che necessitavdingentilazione meccanica. L' EE € un motivo
comune per avviare la ventilazione meccanica adifia protezione delle vie aeree. Mentre I'EE &
spesso un fattore complicante nella gestione delfeagia gastrointestinale o della sepsi, la
ventilazione meccanica e spesso utilizzata pepiatézione delle vie aeree", in particolare per la
gestione dellEE di grado 4 di West Haven/comaiepabfortunatamente, i dati sono limitati per
guanto riguarda i risultati, la gestione ottimaléralicazione per la ventilazione meccanica per EE
Sebbene precedenti studi singoli e nazionali alobguggerito che gli esiti dopo la ventilazione
meccanica sono scarsi, poco si sa sugli esitigpprdtezione delle vie aeree nei pazienti con BEE pe
i quali lo stato neurologico, non la funzione reafria, dovrebbe determinare la capacita di
estubazione. Dato che I'EE é una condizione rehitrsia durata dell'intubazione potrebbe essere
modificabile con la terapia. Inoltre, piu a lungo paziente rimane intubato, c'e sia una maggiore
esposizione della dose cumulativa ai farmaci seidata un rischio maggiore di complicanze
nosocomiali (Montagnese et al, 2018; Vilstrup, 201@ibbs et al, 2022).
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L'EE di tipo A pu0O essere caratterizzata dallo upplo di edema cerebrale e ICH . ICH é stata
riportata in circa un terzo dei pazienti con EEvgrégradi Ill-IV) (Bernal et al, 2013). All'esame
obiettivo, questi pazienti presentano dilatazioekedoupille, diminuzione della risposta agli stimo
luminosi e ipertensione arteriosa (Shawcross anddéfe 2012). Il monitoraggio dell'lCH non e
facile e la misurazione invasiva della pressiorimaranica (ICP) (gold standard per la diagnosi)
associata a un rischio clinico elevato nei pazieati IEA a causa della ridotta coagulazione e del
potenziale sanguinamento intracranico. D'altra epagt stata messa in dubbio l'affidabilita delle
misure derivate dal Doppler transcranico non inx@siRajajee et al, 2018).iiaging
cerebrale puo essere di qualche aiuto, ma anclensibilita di questo esame e stata messa in
dubbio e in alcuni casi lo spostamento di pazieoth grave EE pu0 persino indurre aumenti
dell'lCP (Karvellas et al, 2014). Infine, I'angiafja arteriosa puo aiutare a identificare gravirdan

Le manifestazioni neurologiche rappresentano urcé@tare di prognosi sfavorevole e richiedono un
pronto ricovero in un centro trapianti di fegata lemonitoraggio e la valutazione. Allo stesso
tempo, € necessario riconoscere tempestivamentiammo cerebrale irreversibile, poiché questo
evento potrebbe essere un criterio per qualifidgdrapianto come futile.

OHE

Esclusione di: epilessia/stato epilettico, HIV, rijgécemia, ipercapnia, setticemia, iper-
iponatriemia, sindrome d’astinenza alcolica, erogfaia carenziale (sindrome di Gayet-Wernicke-
Korsakoff, carenza di vitamina B12, folati, vitaraiRP), sindrome da demielinizzazione osmotica o
mielinolisi centro-extrapontina (rapide fluttuaziakella natriemia. Tetraplegia e ipersegnale FLAIR
alla RM), lesione cerebrale focale, stroke ischenacemorragico, sindrome leucoencefalopatica
posteriore, encefaliti autoimmuni o paraneoplastiddelirio, convulsioni, discinesia facciale,
meningite linfocitica all’esplorazione lombare, sifiei anticorpi autoimmuni: anti-NMDA-R, anti-
LGI-1, anti-Caspr-2, anti-Hu), errori del metaboiis come disordine del ciclo dell’'urea (Vilstrup et
al, 2014a-b; Montagnese et al, 2018; EASL, 2018).

Nessuna delle manifestazioni della OHE di tipo Gpecifica e non sono presenti marker
clinici che siano veramente utili per distinguene ®HE e altre alterazioni neurologiche di origine
metabolica che possono manifestarsi in pazienti@onsi ma non sono causalmente correlate a
malattie del fegato (Romero-Gomez et al, 2015). pdzienti con evidenti anomalie
neuropsichiatriche e livelli normali di ammoniacaviebbero essere sottoposti a un processo di
diagnosi differenziale rapido e completo, poich@& imanno un grado di insufficienza epatica e/o
shunt portale-sistemico che giustifichi una diagniszionante di EE. Anche se alla grande
maggioranza dei pazienti cirrotici che sviluppanelir®b viene diagnosticata una OHE, é
fondamentale escludere altre cause di alterazietle dtato mentale (Nardelli et al, 2018). Una
volta fatta una diagnosi di OHE, ogni sforzo dowelessere dedicato all'identificazione degli
eventi precipitanti, poiché la loro correzione actale. Piu eventi precipitanti possono coesistere
nello stesso paziente, insieme a condizioni di cobilita (Montagnese et al, 2011), che dovrebbero
essere sempre considerate, specialmente se i simomopsichiatrici non migliorano una volta che
il fattore precipitante iniziale e stato gestitanodo appropriato.

Per diagnosi di OHE vedefie@abelle IV, VIl e IX (WH e GCS) digura V e VIII e per diagnosi
differenzialeTabelle XI.
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Tabella XI - Elenco dei disturbi che potrebbero imitare coamsssi al’lEE e dovrebbero essere
presi in considerazione ai fini della diagnosi eliénziale.

Sindromi da astinenza da alcol/oppioidi

Encefalopatia elettrolitica ( es. iponatriemia rimcalcemia eco
Encefalopatia di origine endocrina ( cioe ipotiisido e ipocorticismo)
Encefalopatia ipercapnica

Encefalopatia iperosmotica

Encefalopatia ipo/iperglicemica

Intossicazione da alcol o altre droghe ricreative

Intossicazione da benzodiazepine o altri farmacicgadtivi (es. anticonvulsivanti,
antidepressivi sedativi, oppioidi, fluorochinoloni)

Danno strutturale intracranico ( es. emorragia dmoidea, ictus ischemico o emorragico,
neoplasie cerebrali)

Meningoencefalite

Stato epilettico non convulsivo

Encefalopatia settica

Simulazione

Encefalopatia uremica

Carenze vitaminiche o sindromi complesse legateradlinutrizione

Encefalopatia di Wernicke

P.D.T.A. Encefalopatia Epatica_ 13.05.2022 Pagina 34 di 103



@ ASI 3 CORRELATA

S.C. PATOLOGIE DELLE DIPENDENZE
ED EPATOLOGIA ALCOOL

Sistema Sanitario Regione Liguria Dipartimento Salute Mentale e Dipendenze
Direzione Socio Sanitaria

P.D.T.A.

Encefalopatia epatica (ee) nel
paziente con cirrosi-00

1. Perform the Animal Naming Test (ANT)

Number of animals/min
i vears of education < 8, please add 3 animals
I vears of education < & and age = 80, please add & animals

= 15 animals (normal ANT) = No HE
< 15 animals {abnormal ANT), please go to 2

Figura VIl -
elementi di aiuto
per diagnosi €
diagnosi

differenziale

2. Orientation to time

Incorrect CORRECT
What year 15 it7 I
What season is it?

What month is it

Which day of the month is it?
Which day of the week is it?

At least 3 questions wrong = disoriented to time, please goto 3

(Montagnese e
al, 2018)

3. Crrientation o space
Incorrect CORRECT
Which country are we in?
Which region are we in?
Which city are we in?
Where are we? (church, park....)

Mt least 3 questions wrang = disoriented to space, please go to 4

4. Glasgow Coma Scale

Eve opening response

The patient does not open eyes {1 point)

The patient opens eyes in response to painful stimuli (2 points)
The paticnt opens eyes in response to voice (3 points)

The patient opens eyes spontancously (4 points)

Verbal response

The patient makes no sounds (1 point)

The patient makes incomprehensible sounds (2 points)

The patient promrounces inappropriate words (3 points)

The conversation 1s confused, disonented (4 points)

Motor response

The patient makes no movements {1 point)

Extension to painful stimuli {decerebrate response) (2 points)
Abnormal flexion to painful stimuli (decorticate response) (3 points)
Flexion/withdrawal te painful stimuli (4 points)

The patient localizes painful stimuli (5 points)
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N0 HE {grade 0) ANT > 15 animals

Covert HE Oriented to time
Oriented to space
ANT =15 animals

Owert HE grade 11 Otriented to space
Disoriented to time OR flapping tremor

Owvert HE grade 111 Disoriented to time
Disoriented to space
GCS==>§

Owert HE grade 1V {coma) Disoriented to time
Disoriented to space
GOS <8
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4.13 EE nascosta/minima (che/mhe): diagnosi

Come gia detto & stato suggerito che I'EE sianil@fconclamata quando vengono rilevati
almeno disorientamento temporale e/o tremore dairsieato & grado 1l secondo i criteri di West
Haven) (Bajaj et al, 2011b). Al contrario le mastizioni del Grado I, che di solito sono apprezzate
da operatori sanitari 0 medici che conoscono bigmeziente, sono raggruppate con MHE e CHE.

Una diagnosi di CHE richiede test e non puo esssckisivamente clinica. Il termine e stato
suggerito per il suo suono (opposto ad overt) sttt che per il suo significato, e ci sono incertez
su come tradurlo in italiano.

Le diagnosi di MHE e CHE sono rilevanti perché ocemplesso queste condizioni sono comuni
(30-70% dei pazienti, a seconda dei test/cut-pffssono predire OHE, indicare una scarsa qualita
della vita e anche un ridotto potenziale socio-ecuico. E stato dimostrato che i pazienti con
MHE o CHE hanno problemi con la guida e altre peatdtiche sociali.

La Societa internazionale per I'encefalopatia epatiil metabolismo dell'azoto (ISHEN) suggerisce
che la diagnosi si basa su piu di un test, sceitobase alle norme/competenze locali
disponibili (Vilstrup et al, 2018). Non ci sono pcamente informazioni in letteratura su come
combinare diverse strategie di test e la concordre i risultati dei test e stata generalmente
scarsa (EASL, 2018).1 test possono essergopsicologic(carta e matita o
computerizzati), neurofisiologici e psicofisigMontagnese et al, 2018).

Test neuropsicologici hanno il vantaggio di esgtievicini alla disabilita che si sta tentando
di misurare ma sono soggetti a effetti di apprermtito e possono essere manipolati dal paziente.
Eta e il livello di istruzione sono i principalitfari di confusione e devono essere valutati.
| test neuropsicologici computerizzati hanno il tzmgio di essere basati su prove ripetute, quandi |
media ottenuta € piu stabile di una singola praréace matita. D'altra parte, richiedono familearit
con il dispositivo su cui vengono presentati.

Test neurofisiologici come I'EEG possono esserettetiti anche in pazienti non collaborativi ma
sono piu lontani dalla disabilita che si sta tedtami misurare e la loro registrazione/analisi
richiede un'impostazione istituzionale, attrezzaticompetenze.

Elenco test disponibili:

-Neuropsicologico, carta e matita o al letto (PHB8gissenborn et al, 2001).

Il PHES consiste in cinque test carta-matita chdutano la velocita di elaborazione
cognitiva/psicomotoria e la coordinazione viso-mi@gtoSono relativamente facili da amministrare,
hanno una buona validita esterna e sono statittiadmvalidati in diverse lingue/paesi. Disponil
modulistica e normativa italiana di riferimento (Adio et al, 2008), anche ai fini del punteggio on-
line (http://www.medicinadimed.unipd.it/servizi/tools/ghand-z-scores-tes)ts

-L'ANT (cioe il numero di animali elencato in 60sgssuna attrezzatura richiesta tranne un
cronometro) ha recentemente dimostrato di essdiea@d. Proposto e testato in Italia; Soglie
italiane disponibili (Campagna et al, 2017).

-Neuropsicologico, informatizzato

B |l test del tempo di reazione continua (CRT) sisbsuslla registrazione ripetuta del tempo
di reazione motoria (premendo un pulsante) aghdali uditivi (tramite le cuffie). Il
risultato piu importante del test e l'indice CRhecmisura la stabilita dei tempi di
reazione. L'eta e il sesso sembrano esercitar@flueiniza limitata e non ci sono
nemmeno effetti di apprendimento/stanchezza (Laandet al, 2012 e 2013). Nessuna
normativa italiana disponibile.
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B |l test di controllo inibitorio (ICT) € un test cquaterizzato di inibizione della risposta e
memoria di lavoro ed é scaricabile gratuitamentensw.hecme.tv. Il test ICT é stato
giudicato di buona validita ma richiede pazientamlente funzionali (Bajaj et al, 2007,
Amodio et al, 2010). Testato in Italia. Nessunamativa italiana disponibile.

B |ltest di Stroop valuta la velocita psicomotorialee flessibilita cognitiva mediante
I'interferenza tra il tempo di reazione del ricatiosento a un campo colorato e il nome
di un colore scritto. Disponibile anche in app-fofBajaj et al, 2013). Testato in
Italia ma non in forma di app. Nessuna normatigbaiha disponibile.

B |l test SCAN e un test computerizzato che misungelacita e I'accuratezza per eseguire
un‘attivita di memoria di riconoscimento delle eifdi complessita crescente. Ha
dimostrato di avere valore prognostico. E statoppsto e testato in Italia. Norme
italiane disponibili (Amodio et al, 1999a).

-Neurofisiologico
B L'EEG puo rilevare i cambiamenti nell'attivita derae corticale attraverso lo spettro di
EE e la sua affidabilita aumenta con l'analisi qu@tiva (Amodio et al, 1999b).
-Psicofisico
- CFF é definita come la frequenza alla quale una teemolante (da 60 Hz in giu)
appare all'osservatore. Gli studi hanno dimostrédo sua riduzione con |l
peggioramento della cognizione e il miglioramentpal la terapia (Montagnese et
al, 2014). Richiede attrezzature specializzatetaiesin Italia (Barone et al,
2018). Nessuna normativa italiana disponibile.

4.14 EE minima e nascosta (che/mhe): diagnosi differenziale

Demenza vascolare, demenza alcolica, encefalogatienziale (sindrome di Gayet-Wernicke-
Korsakoff, carenza di vitamina B12, folati, vitaraiRP), disordine neurodegenerativo (Alzheimer o
demenza fronto-temporale), endocrinopatie (HashomAtdison...), disordini psichiatrici (ansia,
depressione, Wilson disease...), tossici (benzodiageppioidi ...), alcol, infezioni SNC (sifilide,
HCV, HBV, HIV...), patologia di Lyme, disordini debsno pbstructive sleep apnea syndramg
patologia autoimmune con coinvolgimento neurologitepus, sarcoidosi, Gougerot-Sjogren,
patologia di Behcet), encefaliti autoimmuni o paeplastiche (anti-NMDA-R, anti-LGI-1, anti-
Caspr-2, anti-Hu) (Vilstrup et al, 2014 a-b; Morniage et al, 2018; EASL 2018)

4.15 EE clinicamente manifesta (ohe): trattamento

| pazienti con EE di grado Il devono essere gaastiin ambiente tranquillo con una leggera
elevazione della testa (30°) e lo stato mentales dsgere valutato periodicamente (possibilmente
mediante I'orientamento nel tempo e nello spaaiprésenza/assenza di tremore, i criteri di WHC,
ISHEN, CVG {Tabelle VI e IX, Figure V e VIII ).
E mandatoria la ricerca e il trattamento degli éwvaln fattori precipitanti Tabella VII e Tabella
XIl). La terapia approvata e riportata di seguito.
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| pazienti con EE di grado llI-IV sono generalmengtestiti nellUnita di Terapia Intensiva
(ICU) e la ventilazione meccanica viene avviataalbmtubazione (Bernal et al, 2010).

Qualsiasi infezione batterica o fungina deve essegidamente riconosciuta e trattata. Gli
aumenti dell'lCP vengono trattati con mannitolo pela endovenosa o0 soluzione salina
ipertonica. Nell' ICH non controllata possono ess@rese in considerazione anche una lieve
ipotermia e indometacina (Wendon et al, 2017)aidmiaci antiepilettici vengono utilizzati in
presenza di convulsioni. | livelli di glucosio edém devono essere strettamente controllati (Bernal
et al, 2010). In questo contesto, il ruolo del taento standard per ridurre lI'ammonies(

. lattulosio per os o per clistere e rifaximina) nenstrettamente basato sull'evidenza, ma e
fortemente raccomandato su esperienza consolidata.

In pazienti con IEA e grave EE possono essere zediti idonei dispositivi La
dialisi dell'albumina extracorporea (ECAD) puo reggentare una terapia ponte in attesa del
trapianto di fegato. Comprende vari metodi, traualgil piu utilizzato e il sistema di ricircolo
adsorbente molecolare (MARS, Baxter Intl., Deedfidl, USA), originariamente sviluppato nel
1993. MARS ha ottenuto I'approvazione dd&tzod and Drug Administrationel gennaio 2013 per
il trattamento dell'EE. In questo sistema, il sangiene dializzato attraverso una membrana di
dialisi ad alto flusso impregnata di albumina, @uipuo rimuovere ammonio, urea, citochine
inflammatorie, benzodiazepine endogene , acidi afilibilirubina e altre tossine legate
all'albumina. Un recente studio randomizzato cdiattm (RCT) ha confrontato in corso di IEA
I'effetto di MARS con quello di un altro sistemadialisi chiamatoSingle-Pass Albumin Dialysis
(SPAD) e ha dimostrato che entrambi i metodi eramori. Un altro RCT non ha dimostrato
differenze nella sopravvivenza a 6 mesi tra MARS%3rispetto alla terapia medica standard
(75%) (Saliba et al, 2013). Una revisione del 200%potis et al, 2015) ha confrontato MARS con
SPAD e il sistema Prometheus (che combina la sepadel plasma frazionato, I'assorbimento e
I'emodialisi) principalmente nei pazienti con ACeFha mostrato, in tutti i casi, un miglioramento
dell' EE.

Tabella VII - Trattamento fattori precipitanti

- Sanguinamento da varici
Profilassi primaria con lattulosio

- Iponatriemia
Correlazione fra iponatriemia e severita del’EEarienere i livelli > 130 mmol/L. Minore risposta
alla terapia con lattulosio.

- Stipsi
Overgrowth batterico.

- Farmaci
Gli inibitori della pompa protonicapfoton pump inhibitor— PPI) causano alterazioni del
microbiota. Il loro uso e stato trovato associatdtdE, OHE e ad un incremento della mortalita in
pazienti con cirrosi (Nardelli et al, 2019). Evaarenzodiazepine. Queste ultime da utilizzare con
estrema attenzione da esperti in caso di distuebosh di alcol (s. di astinenza) (Testino et al;
2020).
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4.16 EE: Terapia approvata

- Disaccaridi non assorbibili.

Riducono produzione e assorbimento di ammonio, tteffdassativo, riducono il pH
intraluminale con aumento di NH4 (ammonio) da NH8H4 non viene assorbito), decremento
della produzione batterica di ammonio.

Una metanalisi con 31 studi randomizzati e cordato{RCTs) (comparazione con placebo o nessun
intervento) ha dimostrato la risoluzione di episddEE (relative risk: 0.62) (Gluud et al, 2018). |
lattulosio e superiore al placebo nella profilasscondaria, nella profilassi primaria in caso di
sanguinamento e in caso di MHE (Gluud et al, 2@tandra et al, 2022).

- Polyethylene Glycol (PEG)

E un lassativo osmotico che incrementa I'eliminagioi ammonio. Il suo uso & stato studiato in
due RCTs in corso di OHE. Entro 24 ore e statovaiie un miglioramento della sintomatologia
(Naderian M et al, 2017).

- Rifaximina

Riduce produzione di ammonio eliminando le coldraéeriche ammoniaca produttrici.
Comparando rifaximina e placebo o lattulosio, faximina aumenta la probabilita di risolvere 'EE
(RR=1.34, 95% CI: 1.11-1.62) e aumenta la sopxenzda (RR=0.64, 95% CI. 0.43-0.94) (Kimer
et al, 2014).

Una RCT ha dimostrato I'efficacia della rifaximiira combinazione con il lattulosio verso il solo
lattulosio in caso di OHE grado 2-4 (risoluzione,Hiteve ospedalizzazione, aumento della
sopravvivenza) (Sharma et al, 2013).

In relazione alla profilassi secondaria 1 RCT haafitrato una riduzione del 58% di un nuovo
episodio di EE e conseguente riduzione degli ace¢$%S. Terapia di mantenimento con rifaximina
per 24 mesi ha consentito una significativa ridoeidelle ricadute (Bass et al, 2010).

2 RCTs hanno valutato I'efficacia della rifaximins placebo o lattulosio in presenza di MHE. Non
sono emersi risultati conclusivi, tuttavia la todleza e stata migliore con la rifaximina. (Sidhalet
2011; Sidhu et al, 2016).

La rifaximina secondo scheda tecnica € stata appaoper la profilassi secondaria (Gazzetta
Ufficiale 22/09/2021 — 21A05545. Estratto determd@M/PPA n° 678/2021). Stretta sorveglianza
di esperti per le possibili interferenze farmacatbg. Le linee guida Francesi hanno raccomandato
la Rifaximina per il trattamento della MHE (Reconmmdations formalisées d’experts. Association
Francaise pour I'Etude du Foie (2019; Diagnostiprede en charge de I'encephalopathie héepatique
sur cirrhose. Available at: https://afef.asso.fr/wp-
content/uploads/2019/10/RECO_AFEF 2019 DEF)pdf
EASL e AASLD raccomandano l'uso di Rifaximina inrso di CHE con una valutazione caso per
caso. Uso non routinario, quindi, ma possibile §iip, 2014a; Kawaguchi et al, 2019).

Il paziente sottoposto a ventilazione meccanicaramaggiore mortalita (mortalita durante
ventilazione del 32% circa. E stata riscontrata mna@giore incidenza di estubazione nei pazienti
sottoposti a terapia con Rifaximina nelle 24 orpalbintubazione (Gibbs et al, 2022).

Rifaximina — Note aggiuntive

E stato dimostrato come tale molecole riduca illin infiammazione sistemica, deceleri i
meccanismi di fibrogenesi, riduca l'ipertensionetale e le infezioni batteriche.

Vlachogiannakos et al (2009) hanno dimostrato ahgce la pressione portale (in associazione ad
un decremento dei livelli di endotossine) dopotfireane (Vlachogiannakos et al, 2009).
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Ne puO conseguire un miglioramento della funzidaalienale ed un migliore controllo del
versamento ascitico (Caraceni et al, 2021).
- L-Ornitithine L-aspartate
L-Ornithine L-aspartate (LOLA) & il sale degli ammoacidi orinitina e aspartato. E stato
rilevato che LOLA avrebbe la capacita di rimuovenaggiormente 'ammonio dagli epatociti e
dalla muscolatura scheletrica. Tuttavia in uno istudeta-analitico (33 RCTSs) tale efficacia non é
stata dimostrata (Goh et al, 2018).

- Flumazenil (fuori indicazione)

Antagonista del recettore GABA. Una meta-analisritevato il miglioramento della OHE e
dellEEG, un’altra ha rilevato la risoluzione d&lE senza nessun beneficio sulla sopravvivenza
(Goulenok et al, 2017).

- Probiotics

In una meta-analisi (21 studi, 1420 pazienti) shie RCTs ne hanno valutato I'efficacia in

corso di OHE senza rilevarne beneficio (Rudled,e2@21).

- Terapia non farmacologica

Amminoacidi ramificati (BCAA) e aspetti nutrizional

Branched-chain amino acidBCAAs). Valina, leucina e isoleucina sono ridatéi pazienti
cirrotici. Favoriscono la conversione di ammonigiantammina in sede muscolare.

Uno studio Cochrane (16 RCTs) ha comparato BCAAslasebo, neomicina e lattulosio. E emerso
un miglioramento della sintomatologia, ma senzaraleffetto sulla mortalita, la qualita di vita e i
parametri nutrizionali (Gluud et al, 2017). Nonaneincente la prevenzione di EE (Rudler et al,
2021).

La malnutrizione € comune nei pazienti con cirredie associata ad un aumentato rischio
di sarcopenia e ad un peggioramento della sopramza. Il tessuto muscolare svolge un ruolo
importante nel metabolismo dell'azoto e la sua ifgerd associata ad un aumentato rischio di
EE. Pertanto, una dieta a basso contenuto protieebbe essere evitata nei pazienti con EE. L'
apporto energetico giornaliero ottimale per qupatienti non é diverso da quello dei pazienti con
cirrosi e senza EE ( ci@—40 kcal/kg di peso corporeo ideale). Allo stessmlo, I'assunzione
giornaliera ottimale di proteine dovrebbe esserd.,8+1,5 g/kg di peso corporeo ideale. Piccoli
pasti, distribuiti uniformemente durante la gioena& uno spuntino a tarda sera con 20-40 g di
proteine e 50 g di carboidrati complessi minimizzero il catabolismo proteico interrompendo il
lungo intervallo tra cena e colazione e dovrebbessere incoraggiati. Anche l'esercizio fisico
dovrebbe essere incoraggiato e personalizzatosia &iée caratteristiche dei pazienti. Ci sono prove
molto limitate per i benefici della sostituzionelldecarne con proteine vegetali e lattiero-
caseari. Questo dovrebbe essere eseguito da esmmdmpagnato da un attento follow-up per
evitare una riduzione dell'apporto calorico e poutee consigliato ai pochi pazienti che sono
veramente intolleranti alle proteine della carne .

Lo zinco e necessario per la metabolizzazioneati@ttioniaca nel ciclo dell'urea e nei pazienti
con cirrosi si osservano comunemente bassi liveélia meta-analisi di quattro RCT (Chavez et al,
2013) ha mostrato che la supplementazione di Zacmigliorato alcuni test psicometrici ma non
ha ridotto la recidiva di OHE (Vilstrup et al, 2GtH; Dashrathy et al, 2017; EASL, 2018 e 2019;
Montagnese et al, 2018).
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Micronutrienti

Le carenze di vitamine liposolubili sono comuni.dJstudio retrospettivo ha riportato che la
maggior parte dei pazienti con malattie del fegatosiderati per il trapianto presentava carenze di
vitamina A e D.

La prevalenza della carenza di vitamina D nellagtepone generale varia dal 20 al 100% quando
si fa riferimento a concentrazioni sieriche di gBessivitamina D (25(0OH)D) <20 ng/ml e colpisce
tutte le fasce di eta. Nei pazienti con malatpatiea cronica, livelli di vitamina D (25(OH)D)
inferiori a 20 ng/ml sono stati riportati tra il @il 92% dei pazienti, prevalentemente in condhzio
colestatiche croniche, e di solito inversamentaetati con malattie piu avanzate e (punteggio
Child-Pugh). Sebbene bassi livelli di vitamina Dspano, in parte, essere dovuti alla diminuzione
delle proteine plasmatiche in presenza di ins@fiza epatica, alcune evidenze negli stadi pre-
cirrotici forniscono supporto per un vero deficiitnizionale. Dati recenti suggeriscono una stretta
correlazione tra i livelli di vitamina D e la rispi@a al trattamento nei pazienti con infezione dasvi
dell'epatite C, steatosi epatica non alcolica dliqgiee sviluppano carcinoma epatocellulare.

Sulla base di questi dati, € consigliabile valutaligelli plasmatici di vitamina D (25(OH)D) ed
integrare tutti i pazienti con malattia epaticanica con livelli di vitamina D inferiori a 20 ng/ml
con vitamina D orale fino a raggiungere un liveierico di vitamina D superiore a 30 ng/ml.

La carenza di vitamina K deve sempre essere caasideei pazienti che sono itterici o la cui
malattia epatica e di origine colestatica e potestdsere necessaria un'integrazione parenterale.

| pazienti cirrotici (soprattutto da alcol) soncclini a carenze di vitamine idrosolubili, in
particolare tiamina (B1). Spesso esibiscono prdkeutopsia dell'encefalopatia di Wernicke, anche
in assenza di una storia/segni clinici duranteita. vSe si sospetta I'encefalopatia di Wernicke, e
obbligatoria una generosa integrazione parentdialamina (Testino et al, 2020). E presente anche
carenza di piridossina (B6), folato (B9) e cobal@ni(B12). Poiché lo stato vitaminico non e
facilmente valutabile e l'integrazione multivitancia € economica e sostanzialmente priva di effetti
collaterali, un ciclo di integrazione multivitamoa orale o parenterale puo essere giustificata
(Montagnese et al, 2018).

L'iponatriemia € comune nei pazienti con cirrosieefdiu probabile che si manifesti quando
l'assunzione di sodio e bassa e quella di ligugariata 0 aumentata. Pertanto, € necessario un
attento monitoraggio sia dell'assunzione di sodie di acqua. Se liponatriemia grave viene
corretta, questa deve essere eseguita lentamesteevtare il rischio di mielinolisi pontina
centrale. Una riduzione dell'assunzione di sodiao ta dieta € raccomandata nei pazienti con
ascite, sebbene le prove al riguardo siano limigtcontrastanti. L'assunzione di sodio non
dovrebbe certo essere ridotta al di sotto di 60 Huiy poiché cio rende la dieta sgradevole,
compromettendo potenzialmente |'apporto energeicproteico. E necessario considerare e
correggere le riduzioni dei livelli circolanti dakcio, magnesio e ferro.

Come gia segnalato le concentrazioni di zinco @&suti sono ridotte nei pazienti con cirrosi e
lo zinco e stato implicato nella patogenesi dell'EE

La carenza di selenio e stata correlata alla gralglla fibrosi epatica nei pazienti con epatite
C ed e stata identificata come uno dei fattori cbetribuiscono all'insulino-resistenza in questi
pazienti.

| pazienti con cirrosi hanno livelli elevati di nganese nel corpo totale, che possono causare
un accumulo selettivo di manganese nei gangli delke. Sebbene non vi sia una chiara relazione
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tra tale fenomeno e EE, e probabilmente ragioneewitare integratori alimentari contenenti
manganese.

In sintesi, ai pazienti cirrotici con EE, € oppord consigliare pasti piccoli e frequenti.
Colazione sempre presente. Spuntino in tarda sdPagderire proteine da pesce, latte e vegetali.
Integratori BCAA frazionati durante la giornata poso facilitare la fornitura di un adeguato
apporto di azoto nei pazienti intolleranti alle fefoe della carne.

Se EE di lll e IV grado: nutrizione per sondino ox@mstrico o per via parenterale (EASL,
2019; Testino et al, 2020).

Esercizio e attivita fisica

Oltre all'integrazione nutrizionale, anche l'aunsedell'attivita fisica e dell'esercizio fisico
sono stimoli anabolici che possono migliorare lassaae la funzione muscolare. L'esercizio
aerobico migliora la capacita funzionale del musaheletrico ma non necessariamente la massa
muscolare. L'esercizio di resistenza favoriscemfanto della massa muscolare scheletrica.
Tuttavia, I'esercizio aumenta anche la produzidrentmoniaca muscolare e la pressione portale,
che possono entrambi avere effetti avversi neigudizicirrotici. Nonostante queste potenziali
risposte avverse, sono stati segnalati effetti fi@nd”oiché sia la perdita muscolare che la talot
funzione contrattile sono componenti della sarc@eella cirrosi, una combinazione di esercizi di
resistenza e aerobici sarebbe probabilmente apatag benefica (EASL, 2018; Montagnese et al,
2018)..

Nutrizione preoperatoria

Sia la presenza di BMI <18,5 kg2 che l'obesita grave ( BMI >40 kg/mprimadel TF
sono associate a un aumento della mortalita e dwdlbilita. L'obesita grave prima del trapianto di
fegato € associata a una maggiore prevalenza dirbalita (diabete, ipertensione), e aumento della
mortalita per complicanze infettive, malattie cakdiscolari e cancro.

Numerosi studi descrittivi hanno mostrato una maggmorbilita e mortalita nei pazienti cirrotici
con malnutrizione proteica quando tali pazienti gmro sottoposti a trapianto di
fegato. Recentemente, e stato dimostrato che Eomemia conferisce un aumentato rischio di
morbilita e mortalita in lista d'attesa e dopordpianto. | pazienti in lista d'attesa sono a iiseh
causa di un apporto alimentare o calorico inadeguat quelli che seguono una dieta a basso
contenuto proteico (<0,8/kg di peso corporeo/giorno) hanno un aumento debaalita in lista
d'attesa.

L'integrazione di BCAA ha conferito una migliorepsavvivenza solo ai pazienti sarcopenici in
lista d'attesa ma non ai soggetti non sarcopenici.

Nei pazienti cirrotici malnutriti, il rischio di nrbilita e mortalita postoperatoria € aumentato
dopo un intervento chirurgico addominale. Il glieag epatico € esaurito nei pazienti
cirrotici. Pertanto e consigliabile prestare maiteenzione ad abbreviare i periodi senza assunzione
di nutrienti per evitare la gluconeogenesi da pnatenuscolari in un individuo gia impoverito di
proteine. Inoltre, nella chirurgia epatica, l'adoe di protocolli ERAS Enhanced Recovery After
Surgery migliora la morbilita e riduce la durata dellagdeza ospedaliera quando, tra le altre
misure, ai pazienti vengono somministrati carbdidrantenenti liquidi chiari fino a 2 ore prima
dell'intervento, e vengono nutriti presto e mobatli{EASL, 2019; Montagnese et al, 2018).

Nutrizione postoperatoria
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Dopo il trapianto, la nutrizione parenterale o eal® postoperatoria riduce [attivita
intensivistica e riduce il rischio di infezioni teriche e complicanze del dotto biliare rispetto
all'infusione di soli liquidi ed elettroliti. Lautrizione enterale precoce (12 h dopo l'operaziene)
associata a un minor numero di infezioni virali @rea migliore ritenzione di azoto rispetto alla
nutrizione parenterale. In un confronto diretta trutrizione parenterale e nutrizione enterale
precoce, entrambe le strategie si sono rivelatealogente efficaci per quanto riguarda il
mantenimento dello stato nutrizionale, ma la nigne enterale ha ridotto tassi e costi di
complicanze.

Dopo il TF c'é una notevole perdita di sostanzd¢adea i pazienti rimangono in un bilancio azotato
negativo per un periodo prolungato rendendo nacessin aumento dell'apporto di proteine o
aminoacidi

Nella prima fase postoperatoria vi € spesso umradione del metabolismo del glucosio
associato all'insulino-resistenza. In questa situez i livelli di glucosio nel sangue dovrebbero
essere gestiti come in altri pazienti chirurgiblelle prime 48 h postoperatorie, un minore apporto
di energia (<18 kcdlkg.bw/giorno) puo essere consigliabile alla ldeécrescente riconoscimento
dell'autofagia come fonte di approvvigionamento slibstrato endogeno. Meno morbilita
postoperatoria e riduzione della durata della degesono stati riportati quando gli acidi grass3
sono stati utilizzati in corso di nutrizione pakaie.

E stato, inoltre, riportato dopo trapianto di fegathe la funzione del sistema
reticoloendoteliale epatico si riprende meglio gl@anun‘emulsione di trigliceridi a catena
media/trigliceridi a catena lunga €& somministratame nutrizione parenterale invece di
un‘emulsione di trigliceridi a catena lunga.

Per il crescente sottogruppo di pazienti obesiopotti a intervento chirurgico, le recenti linee
guida raccomandano 125 kdal di peso corporeo ideale/giorno e di proteine/2ygdi peso
corporeo ideale/giorno.

L'iponatriemia cronica da diluizione deve esseligatas accuratamente dopo il trapianto per evitare
la mielinolisi pontina. E necessario monitorardivielli di magnesio per rilevare e trattare
l'ipomagnesiemia indotta da immunosoppressionéo§porina o tacrolimus). La somministrazione
simultanea di alimentazione enterale con tacrolimos ha interferito con l'assorbimento di
tacrolimus.

Nel post-TF i pazienti sviluppano frequentement@raopeso e SM. In questa fase é
necessaria una stretta collaborazione fra fisiptsta e nutrizionista/dietista.

In pazienti cirrotici sottoposti a resezione emgtiesezione esofagea e splenectomia o shunt
splenorenale, il tasso di EE non € aumentato quaedda nutrizione parenterale postoperatoria é
stata utilizzata una soluzione di aminoacidi comvamale (50 g/die) invece di una soluzione di
aminoacidi arricchita con BCAA ( 40 g/g). Tang at (2007) hanno riportato una migliore
funzione immunitaria e preservata lintegritd deiffaucosa intestinale quando la nutrizione
parenterale integrata con glutammina e ormone d@edlacita umano e stata utilizzata in pazienti
cirrotici (EASL, 2018 e 2019).

Nutrizione nel paziente critico cirrotico
Nei pazienti cirrotici critici (pazienti ricoveraper gravi complicanze in ambiente internistico,
insufficienza epatica acuta su cronica, pazienti epatite alcolica acuta), il mantenimento di un

adeguato supporto nutrizionale € un obiettivo dlge. La misurazione diretta di REEegting
energy expenditujemediante calorimetria indiretta e consigliabile questi pazienti quando
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possibile. Da notare che, come in tutti i paziesritici, € indicato uno stretto controllo della
glicemia per prevenire l'iper e l'ipoglicemia. zpanti cirrotici in condizioni critiche richiedonaiu
frequentemente una nutrizione enterale o parestdeaistono linee guida nutrizionali, proposte da
diverse societa mediche, per pazienti con malafigica cronica in contesti diversi (EASL, 2019;
Montagnese et al, 2018).

Supporto nutrizionale nel sanguinamento gastrotinate

In uno studio randomizzato, a 22 pazienti con sirgpatica € stata somministrata nutrizione
enterale mediante sondino nasogastrico 0 nesssn@azgne orale durante i primi quattro giorni
dopo un’emorragia acuta da varici esofagee (denbbén et al, 1997). Non e stata osservata alcuna
differenza in termini di re-sanguinamento, statdrinionale, funzionalita epatica, durata della
degenza ospedaliera e mortalita tra i gruppi dapdollow-up di 35 giorni. Tuttavia, gli esperti
raccomandano di sospendere la nutrizione enteealé§72 ore dopo un‘emorragia acuta, perché la
nutrizione enterale aumenta il flusso sanguign@rspiico, che a sua volta pudo aumentare la
pressione portale e il rischio di sanguinamentgatai (EASL, 2019).

Trattamento Osteodistrofia

Devono essere forniti supplementi di calcio (1.00860 mg/die) e 25(OH)D (400-800
Ul/die o 260 pg ogni due settimane) o la dose rsscesper preservare i livelli normali. Tuttavia,
non ci sono dati definitivi che confermino I'eff@a di questi integratori nella prevenzione della
perdita ossea nei pazienti con malattie del feg&obconsiglia I'attivita fisica, in particolare rto
esercizi volti a migliorare la meccanica della cwia vertebrale.

Non c'e accordo generale sul momento appropriatong@are il trattamento, ma i pazienti
con osteoporosi conclamata, e quindi con frattogrebbero essere trattati per ridurre il rischio d
ulteriori fratture. Poiché i pazienti con PBC con U-score lombare o prossimale del femore
inferiore a <-1,5 hanno un alto rischio di frattwertebrale, sembra ragionevole considerare una
terapia specifica in questi pazienti, e in tugazienti con osteoporosi prima del trapianto.
| bifosfonati sono farmaci anticatabolici che autaen la massa ossea e riducono l'incidenza delle
fratture nell'osteoporosi postmenopausale. | Idfette nella malattia epatica cronica non sono del
tutto definiti, principalmente a causa del numeroltm limitato di studi e del numero ridotto di
pazienti. Tuttavia, etidronato, alendronato e ilvandto aumentano la massa ossea nei pazienti con
PBC, con il risultato che questi pazienti ottengona massa ossea simile a quella dei pazienti con
osteoporosi associato ad altre cause. Non soricost#rvati eventi avversi gravi e non sono stati
segnalati potenziali effetti dannosi dei bisfosfibnai pazienti con fegato.
Sono stati riportati effetti favorevoli utilizzandacido zoledronico, e alendronato settimanale.
Inoltre, I'acido zoledronico riducetiirnoverosseo e determina tassi di frattura inferiori.

Nei pazienti con malattie del fegato, la terapim@nale sostitutiva & stata limitata per molti
anni in quanto considerata dannosa. Gli estrogamstlermici prevengono la perdita ossea o0
addirittura aumentano la BMD nei pazienti con PBCioosi autoimmune e nelle donne in
postmenopausa dopo il trapianto di fegato, senZettiefavversi epatici. Nei maschi con
emocromatosi e ipogonadismo, anche il trattameoaestosterone € efficace. Una preoccupazione
sul ripristino dei livelli di testosterone nei peati cirrotici € 'aumento del rischio di HCC.
Non ci sono studi che valutino gli effetti dei fawon anabolizzanti nei pazienti epatici con
osteoporosi, ma il PTH 1-34 e una potenziale targpr I'osteoporosi in questi pazienti cosi come
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il denosumab, un anticorpo IgG monoclonale umane sh lega al RANKL e inibisce Il
riassorbimento osseo (EASL, 2018 e 2019).

Altre Opzioni per il trattamento del’EE
- Trapianto di microbiota fecale
Nell’'esperienza di Bajai et al. (2017) e stato ditnato a 150 giorni di follow-up un
miglioramento cognitivo nel gruppo di pazienti d®& sottoposti a tale trapianto.
Tuttavia tale opzione & ancora in fase di apprafoedto.
- Scavengerslel nitrogeno non ureico
Sono rappresentati da: sodio benzoato, sodio fgnilato (SF), glicolo fenilbutirrato e
ornitina fenilacetato (OF).
SF e risultato efficace nel ridurre, in pazientiokierati in ICU, 'ammoniemia e migliorare le
condizioni cliniche (Weiss et al, 2018). Per quatacerne la OF risultati preliminari (one phase
2b RCT) rilevano miglioramento clinico (Rudler &t2021).

- Otturazione legatura degli shunt
La decisione deve essere presa caso per casodmmuatidisciplinare.

- Prevenzione nei pazienti da sottoporre a TIPS

| fattori di rischio sono eta superiore ai 65 arMELD o Child-Pugh elevato, precedenti
episodi di HE, MHE, sarcopenia.
La profilassi con lattulosio non e ancora statenitef Un RCT ha valutato la terapia con rifaximina
vs placebo nelle due settimane prima e dopo sdiihEssizionamento TIPS. La probabilita di non
sviluppare EE e stata maggiore nel gruppo conirifara. Viene pertanto raccomandata da esperti
(Ferral, 2016; Bureau et al, 2019).
In caso di EE refrattaria dopo la TIPS e possilaleiduzione o l'occlusione ed e indicata la
valutazione per TF.
L’argomento € approfondito nel paragrafo dedicéditatavita radiologica.
Per il trattamento vedefiabelle XllI, Xl e XIV .

4.17 Aderenza terapeutica

Certamente il fattore piu importante da controllger evitare ri-ricoveri per recidiva e
'aderenza terapeutica.

In due gruppi di pazienti piu del 50% non ha adeaila terapia prescritta (Hayward et al, 2017).
Uno studio retrospettivo ha rilevato aderenza tutipa dal 48 al 77% (Vadhariya et al, 2020).

| dati provenienti dal North American Consortiunr fthe Study of End-Stage Liver Disease
(NACSELD) rilevano che il 32% di ricovero per EE@relato alla non aderenza terapeutica (Bajaj
et al, 2019).

Non aderenza al lattulosio a seconda delle casestiaria dal 20 al 40% circa (NACSELD; Frenette
et al, 2021).

Per quanto concerne la Rifaximina, Bass et al Batsal, 2010) hanno dimostrato che
breakthroughEE durante i 6 mesi di trattamento con 550 mg\wdlie/die si € verificato nel 22.1%
dei casi rispetto al 45.9% del gruppo di controllo.

La rifaximina riduce il rischio relativo direakthroughdi over OHE del 58% (Bass et al, 2010).
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Sempre con rifaximina (se c'é aderenza) si assssteuna riduzione di tutte le cause di
ospedalizzazione e della durata media di osped@aiiaae (Orr et al, 2016).

Jesudian et al (2020) hanno dimostrato che l'aggamie rifaximina/lattulosio ha un rapporto
costo-beneficio favorevole.

Nelllambito della verifica dell’aderenza terapeatie della valutazione dell’appropriatezza
viene esaminata la conformita al presente documedtalle RCP dei farmaci, delle prescrizioni
redatte, segnalando eventuali anomalie rilevateanezlutilizzo degli applicativi informatici in uso
al Servizio Farmaceutico. Nei casi di uso non rario ma possibile (es. rifaximina in corso di
CHE da valutare caso per caso secondo le raccomandai EASL e AASLD) sara necessario
considerare anche le relative modalita di erogazion

Tabella XII — Sintesi terapia approvata

» Evitare episodi di stipsi con disaccaridi non alsgmli (lattulosio, lattitolo)

* Modificare la flora batterica intestinale con ardtizi non-assorbibili

» Possibile uso di prebiotici/probiotici

* Contenuto di 1.2-1.5 g/kg peso di proteine nelletali Scarsa evidenza sul vantaggio di
proteine vegetali su quelle animali. No severari@she proteica per rischi di sarcopenia e
ridotta sopravvivenza

* Eventuale embolizzazione di shunts porto-sistespontanei

* Trapianto fecale (sperimentale)

Uso di disaccaridi non assorbibili

» Effetto lassativo con elevata eliminazione di ammon

* Acidificazione del lume via produzione di acidotiled e acetico da parte del microbiota
intestinale

» Azione prebiotica (favoriscono batteri saccaralitieme bifidobatteri e lattobacilli)

Altro
* Nei casi in cui I'episodio € stato precipitato dallizzo di benzodiazepine é indicata la
somministrazione di flumazenil (che é un antaganistjueste) (evidenza di bassa qualita)
* Limpiego di amminoacidi a catena ramificata e biolpoiché una sua superiorita rispetto a
lattulosio o neomicina non é dimostrato
Il trapianto epatico rappresenta la terapia in grdidisolvere definitivamente I'EE

Tabella XIIl — Sintesi terapia approvata/profilassi secondaria

» Dopo primo episodio: profilassi secondaria

* Raccomandata terapia con disaccaridi non assartdpb un episodio di EE

» Si utilizzano lattulosio o lattitolo:

* iniziare con 20 ml 2 volte al giorno e procedergiastando la dose in modo tale da ottenere
2-3 evacuazioni di feci morbide al giorno

» Evitare: stipsi, diarrea, disidratazione

 Raccomandata terapia associata con antibiotici assorbibili (rifaximina) se nuovo
episodio di EE entro 6 mesi
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Tabella XIV — Sintesi terapia con Rifaximina

* Rifaximinao 550 mg*, per 2 volte al giorno, € risultato effieanel trattamento del’EE nei

seguenti parametri:

* Riduzione del tasso di ospedalizzazione a 6 mesi

* Prevenzione della comparsa di recidive a 6 mesi

* Mantenimento della remissione a 24 mesi

* Miglioramento della qualita di vita dei pazientfedfi da cirrosi epatica
*|la Rifaximina indicata in questo PDTA e sempre lguéd 550 mg. La formulazione 550 € l'unica
con lindicazione “riduzione recidive episodio EBrclamata in pazienti con eta superiore a 18
anni”. La formulazione da 200 mg non e utilizzabile peesfa indicazione, ma solo “coadiuvante
nella terapia delle iperamminiemie” (ALISA, 2019).

La delibera A.Li.Sa. n. 54 del 20/02/2019 concetada razionalizzazione delle modalita
prescrittive e distributive del p.a. rifaximina 58@), allo scopo di agevolare I'accesso alla terapia
ottimizzando l'appropriatezza d’'uso e I'aderenZa atessa, ha stabilito di adottare uno specifico
piano terapeutico regionale. Tale piano della dunadssima di 6 mesi, ai fini della prescrizione a
carico del SSR, deve essere redatto dalle UU.OQgagtroenterologia, infettivologia e medicina
interna; le UU.OO. citate devono osservare le mtaddi compilazione e trasmissione del piano
terapeutico previste dalla normativa vigente eeddilsposizioni regionali in materia, al fine di
consentire la trascrizione da parte dei medici edlitina generale, per la prosecuzione della terapia

Nelllambito del presente PDTA tali piani terapeutiengono inviati alla S.C. Farmaceutica
Territoriale della Asl3, che provvede alle verifcled all’archiviazione degli stessi, al seguente
indirizzo di posta elettronica:
farmaceuticaconvenzionata@asl3.liguria.it

Trapianto di Fegato

Il TF e considerato l'ultima opzione terapeuticalfieE persistente/altamente ricorrente e per
i pazienti con disfunzione motoria correlata alE Ecioe mielopatia epatica) (Testino et al, 2020;
Testino et al, 2021c). La priorita di questi pati€énattualmente basata sulla funzionalita epatica
potrebbe quindi sottostimare il loro rischio di atita e ospedalizzazione. Pertanto, € importante
ponderare adeguatamente l'impatto prognosticde@efpersistente/altamente ricorrente nei pazienti
in lista d'attesa per il trapianto, aggiungendonév&mente un parametro di EE quantitativo o
clinico ai sistemi di punteggio disponibili. Tutiayquesto problema e ancora in discussione. Infine
e fondamentale che tutti gli shunt significativarsd chiusi durante il trapianto, per evitare EE di
tipo B post-trapianto.
Per quanto concerne l'impatto dellEE sul TF e besottolineare che cambiamenti cognitivi
presenti prima di LT possono persistere fino a &indepo TF (Ahluwalia et al, 2016; Garcia-
Martinez et al, 2011).
Uno studio di Ahluwalia et al (2017) ha notato ¢heognizione e la HRQOL hanno continuato a
migliorare 1 anno dopo il TF in tutti i pazientrritici indipendentemente dalla storia di OHE. Un
altro studio recente che valuta la flessibilita mtiga sulla base del tegincephal App Stroopa
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notato l'inversione della disabilita di apprenditeeorrelata allOHE dopo TF (Acharya et al,

2017).

E stato dimostrato che il deficit post-TF & conelalla presenza di deterioramento cognitivo pre-
TF, ma non alla generica diagnosi di OHE pre-TF.

Come gia segnalato, un’interessante esperienzadmimato I'incorporazione di EE nel punteggio

MELD, tuttavia tale modifica necessita di ulteri@pprofondimenti per evitare un’inappropriato

inserimento in lista per TF (Lucidi et al, 2016).

4.18 Problema disturbo da uso di alcol

In considerazione che il consumo alcolico rappriesana delle cause piu frequenti (in alcune aree
geografiche la prima) di epatopatia, in tutti i igati con epatopatia e soprattutto con EE &
opportuno effettuare un’adeguata anamnesi alcaogpmvolgendo anche i familiari (Butterworth,

2014).Non sempre, infatti I'eziologia € ben definié comunque e noto che anche in caso di
epatopatie non alcol correlate 'identificazioné densumo alcolico € necessario per consigliare al

by

paziente che & mandatorio raggiungere I'astendfomdiresi noto che il paziente (ma anche i
familiari) tende a negare o sottostimare il suoscmmo alcolico. In caso il paziente sia in grado di
collaborare fra i vari mezzi a disposizione pernitfecare il consumo di alcol, possono essere
utilizzati due validi strumenti: il Timeline FollowBack (consumo mensile) BAlcohol Use
Disorder Identification TestAUDIT) (Scafato et al, 2020; Balbinot and Testi2020b, Testino et
al, 2020). La diagnosi di disturbo da uso di al@UA) é effettuata attaverso i criteri del DSM-V
(Testino et al, 2020) (Tabella XV).

Tabella XV- Diagnostic and Statistical Manual of Mental DisordgDSM) 5th Edition Criteria for
Alcohol Use Disorder (adapted from Diagnostic atatiStical Manual of Mental Disorders,
5th Edition (DSM-5), 2013) (da Testino G et al, @0Rinee Guida Societa Italiana di Alcologia - SIA)

- Alcohol is often taken in larger amounts or ovéorager period than was intended
- There is a persistent desire or unsuccessfulteffo cut down or control alcohol use
- A great deal of time is spent in activities nesagg to obtain alcohol, use alcohol, or recovemfro
its effects
- Craving, or a strong desire or urge to use alcoho
- Recurrent alcohol use resulting in a failureutdiff major role obligations at work, school, or
home
- Continued alcohol use despite having persisteré@urrent social or interpersonal problems
caused or exacerbated by the effects of alcohol
- Important social, occupational, or recreatiora@ivdies are given up or reduced because of alcoho
use
- Recurrent alcohol use in situations in whicltsiphysically hazardous
- Alcohol use is continued despite knowledge ofitigna persistent or recurrent physical or psychickdgproblem that
is likely to have been caused
or exacerbated by alcohol
- Tolerance, as defined by either of the following:
a. A need for markedly increased amounts of alctthathieve intoxication or desired effect
b. A markedly diminished effect with continued udehe same amount of alcohol
- Withdrawal, as manifested by either of the folilogy
a. The characteristic withdrawal syndrome for atdofrefer to criteria A and B of the criteria sedr falcohol
withdrawal)
b. Alcohol (or a closely related substance, such lsnzodiazepine) is taken to relieve or avoithdviiwal symptoms.
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The presence of at least 2 of these symptoms tedi@n alcohol use disorder (AUD). The severityhef AUD is
defined as follows: Mild (the presence of 2-3 syms)Moderate (the presence of 4-5 symptoms), amereSéhe
presence of 6 or more symptoms)

Per il trattamento dell'intossicazione acuta e giadrome d’astinenza si rimanda alle linee
guida della Societa Italiana di Alcologia (Caputoag 2019; Testino et al, 2020, Testino et al,
2021c; Testino et al, 2022a). Tuttavia vengonortgie nel presente PDTA le raccomandazioni
relative.

Per la sindrome d’astinenza viene utilizzato iIM@-r (Clinical Institute Withdrawal
Assesment for Alcohol. Punteggio inferiore a 15i¢adastinenza lieve, fra 16 e 20 moderata, oltre
20 grave. L’attenzione deve gia esserci per ungggib pari a 8 e comunque con un punteggio 10 e
bene intraprendere provvedimenti terapeutici. Bianda per I'approndimento alle Linee Guida
della Societa Italiana di Alcologia (Caputo et2419).

La valutazione dell’epatite alcolica acuta viengetfiata con il Maddrey Discriminant Function
(mDF — diagnosi di forme severe meritevoli di teésagteroidea se non controindicata > 32 o MELD
>21). Per la valutazione della risposta alla texagperoidea viene utilizzato il Lille Model (Testin
et al, 2020) (vedereigure VIl e IX ).

Raggiungimento Astensione e Mantenimento Sobrieta

Farmacoterapia, psicoterapia e frequenza ai grdppauto mutuo aiuto sono i presidi
terapeutici utilizzati. Per quanto concerne la faoterapia in corso di cirrosi con EE le opzioni
sono ridottg Tabella XVI e Figura VIl e 1X).

Tabella XVI - Farmaci attualmente approvati negli Stati Umitin alcuni Paesi europei per il
trattamento del disturbo da consumo di alcol.

Possibile uso nella malattia

Farmaco Dosaggio Meccanismo di azione . :
epatica alcolica
666 mg tre volte Si (nessun metabolismo epatico;
al giorno £60 metabolismo renale)
Acamprosato? kg) Possibilmente agonista d€ontroindicazioni:

P 333 mg tre volterecettore NMDA -encefalopatia epatica;
al giorno (<60 -sindrome epato-reale (clearance
kg) della creatinina <30 ml/min)

Disulfiram 2 250-500 mg unanibizione dell'acetaldeideNo (metabolismo epatico; sono stati
volta al giorno  deidrogenasi segnalati casi di tossicita epatica)
PO o] IM L s
_ . Con cautela (percezioni di tossicita
PO: 50 mg QDypu antagonista del recettore ..~ . . , :
Naltrexone 2 i ) S €patica limitano l'uso nella malattia
IM: 380 mg al degli oppiacei . .
epatica alcolica avanzata)
mese
Antagonista del recettore
Nalmefene2 2.0 mg alpe §-opp|0|de € agonlstahon riportato
bisogno parziale del recettore-
oppioide
Baclofen¢ 10 mg tre volte Agonista del Si (15% metabolismatiep; 85%
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Possibile uso nella malattia

Farmaco Dosaggio Meccanismo di azione . :
epatica alcolica
al giorno (80 mgrecettore GABAs metabolismo renale).
una volta al Baclofen e stato formalmente testato
giorno max) in studi clinici con disturbo da
consumo di alcol e pazienti con
cirrosi epatica
Controindicazioni:
-encefalopatia epatica;
-sindrome epato-renale (clearance
della creatinina <30 ml/min)
Non riportato
50-100 mg/kg Solo un caso clinico ha descritto la
.. 4 frazionato in treAgonista del recettoresicurezza e  l'efficacia  nel
sodio oxibato® : . .
o sei dosi GABAB trattamento della sindrome da
giornaliere astinenza da alcol in un paziente con

cirrosi epatica alcolica e ascite

a)Farmaci approvati dalla Food and Drug AdminigiraFDA) statunitense per la prevenzione
delle ricadute (astinenza); b)Farmaco approvatdAdeinzia Medica Europea (EMA) in alcuni
Paesi Europei per la riduzione del consumo di alcjifarmaco approvato dalla France Agence
Nationale du Securité du Médicament ed des ProdigtSanté (ANSM) come raccomandazione
temporanea per l'uso per il trattamento della dipema da alcol; d)Farmaco approvato in ltalia e
Austria per il trattamento della sindrome da asta@eda alcol e per il mantenimento dell'astinenza
da alcol; e) vedere Caputo F et al. J Clin Psychophcol 2011; 31: 140-1, f) Acamprosato,
Disulfiram in fascia A; Nalmefene in fascia C; Sodxibato in fascia H; Naltrexone e Baclofene
non sono presenti in nessuna fascia.

Anche Acamprosato, Disulfiram e Nalmefene sonno@gti da AlFA.

Figura VIII - Managent della cirrosi epatica alcolica sconga¢a [*Not in the case of hepato-
renal syndrome (HRS), hepatic encephalopathy (HiBY neuro-psychiatric contraindications
(epilepsy or suicidal ideation)] (da Testino etZ8l20; Linee Guida Societa Italiana di Alcologia)
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-management of ESALD complications (i.e. HE: lactulose / lactilol and rifaximin 400 mg

t.i.d. or 550 mg b.i.d. in cases of refractary forms of HE)

-management of AWS with short acting benzodiazepines (lorazepam 1-2 mg g.d or b.i.d
orally or i.v. or oxazepam 15 mg g.d or b.i.d orally) following a trigger symptoms regimen

-vitamin supplementation (Vit B1: 200 mg/day for 3-5 days to prevent Wernicke
encephalopathy); haloperidol (0.5-5 mg every 30-60 minutes iv or (.5-5 mg every 4 hours
orally) to treat hallucinations; alpha-2 agonists or beta-blockers to reduce autonomic

hyperactivity

-maintenance of alcohol abstinence with multi-disciplinary treatment: psychosocial-
therapy. family support, self-help groups, and pharmacotherapy (i.e. baclofen 10 me t.i.d.)*

|

ESALD (MELD <15) ESALD (MELD =15)
Six months of Three months of
abstinence before LT abstinence before LT

(selected patients)
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Figura IX — Management dell’epatite alcolica acuta e deliftacsu cronica (da Testino et al, 2020;
Linee Guida Societa Italiana di Alcologia)

-management of ESALD complications (i.e. HE: lactulose / lactilol and rifaximin 400 mg t.id. or 550 mg b.i.d. in cases of
refractary forms of HE)

-nutritional status (>35-40 kealkg BW, 1.2-1.5 g'kg proteins; ai least not less than 21.5 keal kg BW)

-management of AWS with short acting benzodiazepines (lorazepam 1-2 mg q.d or b.i.d orally or i.v. or oxazepam 15 mg g.d of
b.i.d orally) following a trigger symptoms regimen

=vitamin supplementation (Vit B1: 200 mg/day for 3-3 days to prevent Wemicke encephalopathy); haloperidol (0.5-5 mg every
30-60 minutes iv or 0.5-5 mg every 4 hours orally) to treat hallucinations; alpha-2 agonists or beta-blockers to reduce autonomic
hyperactivity

-maintenance of alcohol abstinence with mult-disciplinary treatment: psychosocial-therapy, family support, self~help groups,
and pharmacotherapy (i.e. baclofen 10 mg Lid.)®

-identification and management of infections

-in cazes of mDF=32: prednisolone 40 mg/day or methylprednisolone 32 mg/day** for 28 days plus N-acetyl-cysteine for 5 days
(day 1: 150 mg/kg in 2530 ml of 5% glucose solution over a period of 30 minutes, then 50 mg'kg in 500 ml of glucose solution
over a period of 4 hours, and 100 mg/kg in 1000 mi of glucose solution over a period of 16 hours; days 2-5. 100 mg'kg/day in
1000 ml of glucose selution) + antibiotic therapy in the case of sepsis®

v

|Rﬁcr 7 days of treatment with steroids, perform Lille Mudcl|

W W
Responder MNon-responder
Lille Model <0.45 Lille Model = 0.45
I
v v
Adfter four weeks ACLF
|
v v v
Titration of steroid therapy Early LT in selected -ACLF 1-2 (early LT in selected patients)
pahicnts -ACLF 3 (possible early LT in selected patients)

-ACLF = 4 (withdrawal of carz)

Ricaduta alcolica: definizione

E stata proposta una stratificazione: ricaduaeli(slip occasionale, meno che una volta al
mese), ricaduta moderata (< 7 drink settimana/doxhd drink settimana/uomo), ricaduta severa
(consumo regolare > 7 drink settimana/donna, >ridk dettimana/uomo).
Predittori di Ricaduta
Fattori predisponenti da gestire: giovane eta, rstmdsupporto sociale, storia familiare di DUA,
breve astinenza pre-trapianto, fumo, patologiahigidca associata, disturbo da uso di sostanze
(DUS), non-compliance (Arab et al, 2013).
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4.19 Follow-Up del Paziente dopo la Dimissione dalla singola Struttura
Ospedaliera

Alla dimissione lo staff medico dovrebbe informamaregiversche lo stato neurologico del
paziente puo cambiare e che il fabbisogno di farpattebbe modificarsi.

La successiva gestione clinica del paziente doweddsere pianificata in base (a) al potenziale
miglioramento della funzionalita epatica (ad estiép alcolica acuta, epatite autoimmune ed epatite
virale B), (b) alla presenza dhuntportosistemici di grandi dimensioni, e (c) alleatteristiche dei
fattori precipitanti (ad es. prevenzione dell'infere, del’emorragia gastrointestinale, uso dei
diuretici e prevenzione della stipsi).

Le visite ambulatoriali successive alla dimissialet paziente dovrebbero essere pianificate
per eventuali modifiche della terapia e per preneela ricomparsa di fattori precipitanti.

Uno stretto contatto dovrebbe essere mantenutdactamiglia del paziente, con il medico di
medicina generale e con gli altri operatori sandat servizio sanitario, di modo che tutte le part
coinvolte comprendano come gestire I'EE nel pagispecifico, prevenendo cosi ricoveri ripetuti.
Questa regia deve essere condottadedgiverformale.

Formazione Caregiver

Ruolo del caregiver formale: un solido confine $evizio epatologico, paziente e famigliare
(caregiver informalg (Balbinot et al, 2019; Balbinot et al, 2021). i®lun terzo dei pazienti con
cirrosi rientra in ospedale entro un mese dallaigiimne. Alcuni casi sono correlati ad un
aggravamento isto-clinico, altri ad un’ inadeguggatione ospedale-territorio. | pazienti con EE da
cirrosi alcolica sono complicati in quanto affetd una doppia patologia epato-alcologica. Inoltre,
possono essere presenti comorbilita psichiatritleecriticita che emergono sono le seguenti: -i
sintomi delle due problematiche spesso si sovragmom con un ampio spettro di manifestazioni
neuro-psichiatriche impedendo decisioni adeguatrigke terapia secondo le indicazioni “al
bisogno” presenti nella lettera di dimissione, ratlaingiustificati, accessi al reparto o al pronto
soccorso impropri) -spesso la compliance €& scadamie scarsa aderenza terapeutica
(alimentazione, lattulosio/lattitolo per os o corcraclisteri per garantire 2-3 evacuazioni morbide/
die, rifaximina secondo i dosaggi e le somministnaizindicate nella lettera di dimissione, terapia
delle comorbidita) -mantenimento della motivaziati&astensione alcolica -rapporti con i gruppi di
auto-mutuo-aiuto -gestione dei bisogni persondlipdziente -rapporti col servizio di appartenenza
Proprio per la particolarita di questo tipo di mate il personale medico-infermieristico provvedera
a fornire una lettera di dimissione dettagliataoadivisa con il famigliare che si fara carico del
paziente. Il tutto in presenza delregiverformale. Icaregiverformali sono soggetti professionisti
dell'area sanitaria 0 socio-sanitaria con competedz ordine socio-sanitario. Ogni servizio
dovrebbe prevedere questa figura con il compitiafdrmare correttamente il caregiver famigliare e
di fare da“bridge” con il personale medico-infermieristico del reparll caregiver formale
comunica con la famiglia in caso di bisogno persiogin e supporto o per concordare ulteriori
incontri con il personale medico non previsti dallow-up Inoltre, provvedera a organizzare
periodici incontri di gruppo con i caregivers fairag. La presenza di caregivers formali “formati”
migliora la qualita di vita del paziente e dellaniglia e inoltre, migliora I'attivita del servizio
sanitario, riduce il numero di accessi in prontocgnso o in degenza ordinaria. Tutto cio si traduce
in un indubitabile risparmio economicdgbella XVII ).
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Tabella XVII - Ruolo del caregiver formale come espressione diidiiesl di
Condivisione fra cittadino con EE, famiglie, comtarne servizio di epatologia.

- Aderenza terapeutica (coordinamento con il teamicoddfermieristico)

- Aderenza nutrizionale (coordinamento con il teaedico-infermieristico)

- Aderenza utilizzo lassativi (microclisteri/clisie

- Controllo evacuazioni

- Osservazione delle variazioni comportamentali

- Gestione sobrieta

- Rapporto con I'auto-mutuo-aiuto di riferimento

- Gestione linea di confine fra “domicilio” e sezio di epatologia

- Gestione gruppi di auto-mutuo-aiuto per caregirarmali (familiari e badanti)

| caregiversinformali (CI) di pazienti con piu di due ospedakzioni entro un anno, dovute a
complicanze, provano l'esperienza daregiverburdenrispetto ad altri caregivergdrit Burden
Interview score> 21) (Chattat et al, 2011). Il caregiver form&&F) puo inviare il Cl ad un

supporto psicologico (Nguyen et al, 2015; Labearal €2019; Kunzler-Heule et al, 2016; Fabrellas

et al, 2020).

Cl di pazienti con epatopatia avanzata riportanoredi salute e funzionalitd mentale piu basso

rispetto alla popolazione generale (Nguyen etGil52

E opportuno far presente ai Cl che i pazienti domosi ed EE riportano un piu alto numero di

cadute (soprattutto con fratture dell’anca) se canap con pazienti senza alterazioni cognitive
(40.4% vs 6.2% rispettivamente) (Frenette et aR120L’osservazione da parte del CI risulta

determinante (vedefggura VI).

| caregiversdi nuovi pazienti devono essere sottoposti ad iticain informazione-formazione e
possibilmente partecipare a gruppi di supportocpeggivers(Balbinot et al, 2019).

Perché partecipare ai gruppi paregiveffamiliari:

- Il caregivingé un’attivita difficile e spesso destabilizzante

- Il caregiveresperisce rabbia, stanchezza, senso di colpa pienore

di non essere adeguato, di essere inutile conlplasstato
ansioso-depressivo

- Difficolta relazionali con la persona da aiutamfiazione sul campo
senza formazione professionale/ devono trovarecqnalche li ascolti

e che li sostenga
- Problemi relazionali
- Difficolta di gestione diretta alla persona
- Difficolta gestione terapeutica
- Difficolta organizzativa
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Cosa deve sapereGlaregiverinformale (familiare) (vedere Testino and Balbirz@21d-e)

- E fondamentale I'aderenza terapeutica sia dellfahoeatia (secondo le indicazioni
mediche) che dell'eventuale disturbo da uso dilatom possibile presenza di
comorbilita psichiatrica.

- Loptimum € essere presenti durante l'assunzione fdemaci prescritti. In
alternativa contare il numero di compresse netdilid?uo essere utile utilizzare un
diario dove segnare o far segnare il farmaco assliota e il dosaggio.

- Occorre curare la relazione d’aiuto per mantentxgile la motivazione a seguire |l
percorso assistenziale.

- Gestire il programma nutrizionale fornito dal Serwi di appartenenza Le
indicazioni generali sono le seguenti: 30-40 Kaplth peso corporeo, quantita
ottimale di proteine con 1.2-1.5 g/kg, vegetalyrd 25-45 g/die, reintegrazione di
micronutrienti/vitamine (soprattutto se vi e asaamne con un disturbo da uso di
alcol/dipendenza alcolica).

- E prudente limitare I'assunzione di carni rosserefguire carni bianche (pollo,
tacchino, coniglio) in moderata quantita e non diudue volte la settimana.
Alternare con uova, pesce, formaggio, legumi

- Per prevenire la malnutrizione e importanteancheidnare i pasti: tre principali
(prima colazione, pranzo e cena) e tre spuntinigmettina, meta pomeriggio, sera
prima di andare a letto).

- Non utilizzare benzodiazepine od altri psicofarmaci

- Devono essere garantite due-tre evacuazioni dinfiecbide;

- In caso di dipendenza alcolica associata favoardréquenza ai gruppi di auto
mutuo aiuto.

- In caso di segni/sintomi sospetti il primo fattal@ escludere € I'encefalopatia con
I’Animal Naming Test Praticare microclisteri/ clisteri con lattulogaititolo e
verificare che siano stati assunti altri farmaamrmado non adeguato.

- Escludere anche altri fattori precipitanti: infazigfebbre, tosse, bruciore urinario),
eccessiva diuresi, ricaduta alcolica, sanguinameaio
E importante saper osservafégura VI).

- Frequentare i gruppi per caregiver per la formaziemer il supporto relazionale.

- Chiamare il punto di riferimento presente nel Saove/o il medico di famiglia per
chiedere consigli, sostegno relazionale o un aocdsslicato al team di reparto
evitando di rivolgersi subito al pronto soccorso.

- Rivolgersi al 112 subito se il paziente non e mghabile, presenza di sangue rosso
vivo nel vomito o feci picee (0 melaniche) (avvesanche medico di famiglia e/o
Servizio di appartenenza)
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4.20 Trattamento del diabete nel paziente cirrotico con EE

E noto che il fegato svolge un ruolo chiave nel teaimento dellomeostasi del
glucosio. Nei pazienti con cirrosi avanzata soretestlescritte alterazioni del metabolismo del
glucosio, il cosiddetto diabete epatogeno.Higura X riassume i potenziali meccanismi che
potrebbero partecipare all'insorgenza del diabetkitonepatogeno nei pazienti con cirrosi (Elkrief
et al, 2016).

Figura X — Correlazione epatopatia/diabete mellito

\ Increased AGEs

' . Increased HiFs
HCVinfection  Reduced Insulin clearance  Decreased betatrophin

Metabolic Porto-syslemic shunfs
sfna'-'umu Reduced hepatic mass \
E

{ Peripheral insulin J

resistance [ Hyperinsulinemia J p-cell dysfunction

S &

== /

Decreased insulin secration

Si assiste ad una diminuzione della clearance apatell'insulina. Nei pazienti cirrotici,
diversi cambiamenti strutturali possono ridurreakretto utilizzo di insulina da parte del fegato,
portando ad un aumento dei livelli di insulina emsica. Queste modificazioni strutturali
comprendono: (a) una riduzione della massa ceflutll fegato, con riduzione della clearance
dell'insulina (Picardi et al, 2006); (b) shunt venportosistemici, a causa della ridotta estrazione
epatica di primo passaggio, con conseguente aundentwvelli di insulina. Nei pazienti con cirrosi
e shunt portocavali chirurgici, i livelli di insulia nelle vene epatiche sono notevolmente aumentati
rispetto ai pazienti senza shunt chirurgici. Al wano, i livelli di peptide C non differiscono tia
pazienti con cirrosi e i controlli. Questo datoupportato anche dal fatto che il controllo glicemic
e complicato e che i livelli di insulina circolané&imentano dopo il posizionamento di TIPS nei
pazienti diabetici.

Successivamente, l'iperinsulinemia favorisce resi insulinica attraversgown-regulationdel
recettore di riferimento. Infatti, l'iperinsulineaiinduce una riduzione dell'affinita del recettore
dell'insulina, una riduzione del numero di recetemposti sulla superficie della cellula bersaglio

S

| o
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una diminuzione dell'efficacia del recettore dadllilina come trasmettitore di segnali
stimolatori (Shanik et al, 2008).

Sebbene liperglicemia favorisca i prodotti di figgcazione avanzata (AGE), gli AGE
potrebbero anche indurre insulino-resistenza e alaile cellule beta prima dell'insorgenza del
diabete (Vlassara et al, 2014). Oltre al rene, aniclegato sembra essere coinvolto nella rimozione
degli AGE. Nei pazienti con cirrosi senza diabetkyelli plasmatici di AGE sono notevolmente
elevati e sono correlati alla gravita della madadpatica (Yaghmur et al, 2006). Dopo trapianto di
fegato, si verifica una significativa riduzione defelli di AGE. Secondo questi risultati, si puo
ipotizzare che nei pazienti con cirrosi, I'accumdicAGE, causato da una loro ridotta rimozione,
possa favorire I'insorgenza di diabete.

Ipossia sistemica si osserva nei pazienti congi@eanzata ed € correlata alla gravita della
malattia epatica. | fattori inducibili dall'iposs{éllF) sono una famiglia di regolatori trascrizitina
che causano una risposta omeostatica all'iposat&c@mente in tutte le cellule e tessuti. Gli HIF
sono stati implicati nello sviluppo della fibrogpaica in modellin vitro e murini (Elkrief et al,
2014). Gli HIF svolgono anche un ruolo chiave netabolismo del glucosio e sono implicati nello
sviluppo del diabete mellito. HIF, ovvero Hlk1e importante anche per la riserva di cellulgel
pancreas. Tuttavia, i meccanismi sono compledsittinnei topi knock-out per HIF-1, la funzione
delle cellulep del pancreas € compromessa. Un lieve aumentordilddé benefico per la funzione
delle cellulep e la tolleranza al glucosio. Al contrario, livettolto elevati di HIF-1, come quelli
osservati nell'ipossia grave, sono chiaramentetatelper la funzione delle cellule. Pertanto, si
potrebbe ipotizzare che l'ipossia correlata altaosi promuova l'insorgenza del diabete mellito
epatogeno (Cheng et al, 2010).

Non e ancora ben definito il ruolo della betatnap{espresso principalmente negli epatociti).
Yi et al (2013) hanno osservato che la betatropidace proliferazione delle cellupfee migliora la
tolleranza al glucosio in un modello murino. Il sgile ruolo funzionale della betatropina nel
DMT2 potrebbe essere quello di compensare l'aumdetta domanda di insulina nonostante
l'insufficienza epatica.

Diagnosi e presentazione clinica del diabete neiigati con cirrosi

Nei pazienti con cirrosi, i disturbi del metabolsndel glucosio vanno dalla semplice
intolleranza al glucosio al diabete conclamatost8na che solo il 30% dei pazienti abbia una
normale tolleranza al glucosio, il 30-50% abbia uid@tta tolleranza al glucosio e fino al 30%
abbia il diabete conclamato (Nishida et al, 2006).
La diagnosi di diabete nei pazienti con cirrosirebbe non essere facile. In primo luogo, nella fase
iniziale, i livelli sierici di glucosio a digiunooso normali nel 23% dei pazienti con diabete
conclamato. In effetti, tali pazienti hanno unaceghia a digiuno normale, mentre la glicemia
postprandiale € >200 mg/L. Pertanto, € necessartesi di tolleranza al glucosio orale per rilevare
la compromissione del metabolismo del glucosio.
Inoltre, spesso e complesso discriminare tra DM @liabete epatogeno.
Nei pazienti con diabete epatogeno isolato, il @&Fsdlo pud normalizzare la tolleranza al glucosio
e la sensibilita all'insulina.
Il diabete post-trapianto rimane una condizionetmmobmune, poiché si stima che circa il 30% dei
pazienti sottoposti a TF sviluppi tale condiziofiaica. E interessante notare che nei pazienti che
ricevono un trapianto di fegato, il diabete prgiaato, cosi come |'eta avanzata, la storia farmilia
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di diabete e l'indice di massa corporea massimergup a 25 kg/m2 (che sono fattori di rischio per
il DMT2), e associato allo sviluppo del diabetetpinapianto (Pageaux et al, 2009).

La misurazione dell'emoglobina glicata (HbAlc) nentotalmente attendibile nei pazienti con
cirrosi (Lahousen et al, 2004). Nei pazienti seepatopatia, I'HbAlc viene utilizzata per la
valutazione di routine e la gestione dei pazieoii diabete. La concentrazione di HbALc riflette i 2
3 mesi precedenti di stato glicemico ed € ben @ereon lo sviluppo di complicanze.

Il motivo per cui la misurazione dellHbAlc nonleite accuratamente il controllo glicemico nei
pazienti con cirrosi rimane poco chiaro. Potrebbgeee correlata alla riduzione della vita degli
eritrociti (evento comune nei pazienti con cirrokB misurazione della fruttosamina riflette lotsta
glicemico in un periodo di 2-4 settimane. Il livelli fruttosamina sembra essere uno strumento piu
accurato rispetto allHbAlc per il monitoraggio debntrollo glicemico nei pazienti con
cirrosi (Lahousen et al, 2004).

Impatto prognostico del diabete nei pazienti canosi

Il valore prognostico del diabete nella cirrositats precedentemente studiato solo in un
numero limitato di studi su pazienti selezionafcuki studi includevano pazienti con cirrosi
avanzata, mentre altri includevano pazienti corosirben compensata; la maggior parte di questi
studi ha rilevato che il diabete era associato aasmpravvivenza inferiore. Recentemente, uno
studio di coorte francese su 348 pazienti con gircorrelata all'epatite C ricoverati in ospedade h
rilevato come il diabete possa essere associatmaopravvivenza libera da trapianto piu breve,
indipendentemente dal punteggio MELDd@s ratio — OR: 1,3). 1l diabete ha influenzato
notevolmente la prognosi nei pazienti con punte@fit D basale <10. Al contrario, il diabete non
ha avuto alcun impatto sulla sopravvivenza nei grgzicon un punteggio MELD al basale
>10 (Elkrief et al, 2014). Questi risultati suggedso che la gravita della malattia epatica maschera
I'effetto deleterio del diabete e/o che nei pazienh un punteggio MELD elevato, il diabete e
correlato alla cirrosi e quindi non ha alcun etiatidipendente sulla sopravvivenza (Elkrief et al,
2016).

Certamente la presenza di diabete in caso di cigosenta il rischio di HCC, ascite,
disfunzione renale, infezioni batteriche e sopttit&E.
Quest'ultima complicanza in corso di diabete éastltnostrata in diversi studi (Elkrief et al, 2014)
E associato alla presenza di EE indipendentemenigutiteggio MELD (Elkrief et al, 2016).
Il diabete potrebbe aumentare la produzione di aniaca potenziando la glutaminasi del piccolo
intestino. E stato dimostrato che la metformina, Gtuce l'attivita della glutaminaisi vitro, altresi
riduce l'incidenza di EE (Ampuero et al, 2012) pakienti con cirrosi. Inoltre, in uno studio di
controllo randomizzato, la somministrazione di umidiabetico orale, I'acarbosio, in pazienti con
cirrosi e diabete concomitante ha ridotto signtfiGamente i livelli ematici di ammoniaca e ha
migliorato i test psicometrici per EE minima (Géatet al, 2005). Inoltre, lo stato inflammatorio
associato all'insulino-resistenza e al DMT2 poteebhgire in sinergia con la cirrosi e
I'endotossiemia associate all'EE. Infine, la compssione della motilita intestinale (come parte
della neuropatia autonomica) potrebbe promuovareréscita eccessiva batterica dellintestino
tenue aumentando la traslocazione batterica, ame éonoto favorisce EE (Bauer et al, 2002).

Trattamento del diabete nel paziente cirrotico emcefalopatia epatica

Nei pazienti con diabete di tipo 1 e di tipo 2, gludi del Diabetes Control and
Complications Trial[DCCT) e delloUnited Kingdom Prospective Diabetes StydKPDS) hanno
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dimostrato che uno scarso controllo glicemico (tmasa un livello di HbAlc superiore al 7% per il
diabete di tipo 1 e 6,5% per il DMT2) e stata daetente associata allo sviluppo di micro e
macroangiopatia diabetica. Nei pazienti con ciresgiabete, il rischio di complicanze della cirrosi
sembra essere maggiore del rischio di complicaetelidbete. L'impatto della diagnosi precoce e
del trattamento del diabete sul decorso clinicopdeienti con cirrosi e diabete non e noto. Tutavi
si e tentati di ipotizzare che potrebbe essere.ufibme precisato di seguito, i dati recenti che
suggeriscono che la metformina riduca il rischidH@C cosi come il rischio di EE sono a favore
dello screening e del trattamento del diabete aeignti con cirrosi.

Non esiste uno studio clinico che abbia valutatecgjgamente i pazienti con diabete e cirrosi
coesistenti. Le opzioni terapeutiche per il diabeté loro potenziale beneficio nei pazienti con
cirrosi sono riassunti nell&abella XVIIlI . Un algoritmo per la gestione del diabete neiigrdk
con cirrosi € proposto ifrigura Xl (The Diabetes Control and Complications Trialesgsh
Group, 1993; UK Prospective Diabetes Study Gro9p8).

Tabella XVIII — Gestione del diabete in paziente con cirrostiegraopzioni terapeutiche (Elkrief
et al, 2016).
Terapia Meccanismo di Utile nel Utile nei pazienti Effetti
azione tipo 2 DM con cirrosi e DM collaterali/rischi
Interventi sullo Diminuire Molto utile Potenzialmente  Malnutrizione
stile di vita steatosi e grasso utile frequente nei pazienti
Dieta povera di viscerale con cirrosi
grassi Aumenta la L'esercizio fisico
Esercizio fisico  sensibilita potrebbe non essere
all'insulina fattibile nei pazienti
con cirrosi avanzata
(edema, ascite)
Metformina Aumenta Molto utile Molto utile Controindicato nei
sensibilita pazienti con
all'insulina disfunzione renale
Rischio teorico di
acidosi lattica
tiazolidinedioni Aumenta Utile Nessun dato Segnalata
sensibilita disponibile epatotossicita
all'insulina L'utilita nei pazienti
con NASH non é stata
dimostrata
Secretagoghi Aumenta Utile Inutile Controindicato nei
Sulfoniuree produzione pazienti con cirrosi
Glinidi endogena di avanzata a causa del
insulina rischio di ipoglicemia
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Terapia Meccanismo di Utile nel Utile nei pazienti Effetti
azione tipo 2 DM con cirrosi e DM collaterali/rischi
Incretini Aumenta Molto utile Nessun dato
Analoghi del sensibilita Pazienti disponibile
recettore del all'insulina obesi
GLP-1 (perdita di
Inibitori  della peso)
DPP-4
Inibitori Ridurre Utile Puo essere utile Effetti collaterali
dell'alfa- I'assorbimento di nei pazienti con digestivi funzionali
glucosidasi carboidrati EE
nell'intestino
Insulina Trattamento Spesso Spesso Rischio di
sostitutivo necessario  necessario ipoglicemia

- DM, diabete mellito; NASH, steatoepatite non alkcaliGLP-1, peptide-1 simile al
glucagone; DPP-4, dipeptil peptidasi-4; EE, enogfalia epatica.

Terapie farmacologiche

La terapia di prima linea con metformina e teorieate appropriata nei pazienti con cirrosi
perché diminuisce la resistenza allinsulina. Latfonmina €& stata a lungo considerata
controindicata nei pazienti con malattia epaticanaata a causa di un aumento teorico del rischio
di acidosi lattica. Tuttavia, nonostante l'uso whfi della metformina, solo rari pazienti con cirros
hanno sviluppato acidosi lattica, suggerendo chméd#éformina € sicura nei pazienti con cirrosi
senza disfunzione renale (Seidowski et al, 2009).
Un numero crescente di studi osservazionali suggeithe la metformina (rispetto ad altre terapie
ipoglicemizzanti) potrebbe essere associata adoitoi rischio di cancro o mortalita per cancro,
compreso I'HCC. Inoltre, Zhargt al (2014) recentemente hanno riportato che la puzsece
della somministrazione di metformina nei paziem cirrosi di nuova diagnosi € associata a una
sopravvivenza piu lunga. In una recente coorte2dpadzienti con cirrosi e diabete, l'incidenza di EE
era significativamente piu bassa nei pazientidtiatton metformina (5 vs. 41%) (Ampuero et al,
2012). Nonostante i possibili bias, i dati suggmsno che la metformina € la terapia di prima acelt
per i pazienti con cirrosi e diabete.

| tiazolidinedioni sono gamma-agonisti del recedtoattivato dal proliferatore del
perossisoma (PPAR) insulino-sensibilizzanti che mamentano direttamente la secrezione di
insulina o causano ipoglicemia se usati singolatend®ertanto, i tiazolidinedioni possono essere
particolarmente utili nei pazienti con diabete datig epatiche croniche. Tuttavia, troglitazone e
rosiglitazone sono stati ritirati dal mercato rigip@amente a causa del loro potenziale effetto
epatotossico e del rischio di insufficienza cardiaongestizia. Pioglitazone e ancora attualmente
disponibile. Nei pazienti con NASH, l'utilita déazolidinedioni e dibattuta (Ratziu et al, 2013).

| secretagoghi insulinici includono sulfanilureaylenidi. Attivano il rilascio di insulina da
parte delle cellule beta del pancreas (fibrosi peatca) (Pezzilli et al, 2019 ). Pertanto, neiipai
con cirrosi, potrebbero non essere l'opzione dn@rscelta, poiché non modificano la sensibilita
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all'insulina. Inoltre, i pazienti con cirrosi, imgicolare quelli con cirrosi alcol-correlata, poss
avere danni alle cellule delle isole beta del pa&&rSoprattutto, c'eé un aumentato rischio di
ipoglicemia con queste terapie. Pertanto, i segogisi non sono raccomandati nei pazienti ad alto
rischio di ipoglicemia (Tolman et al, 2007).

Gli inibitori dell'alfa-glucosidasi (acarbosio) pebbero essere utili nei pazienti con cirrosi,
poiché riducono l'assorbimento dei carboidrati ‘imdistino, il che ridurrebbe il rischio di
iperglicemia postprandiale. Infatti, i pazienti cairrosi e diabete hanno frequentemente una
glicemia a digiuno normale e un test di tollerankglucosio orale anormale (Holstein et al, 2002;
Nishida et al, 2006).

Inibitori della dipeptil peptidasi-4 e agonisti detettore del peptide-1 simile al glucagone.

Il peptide-1 simile al glucagone € un ormone inored di origine intestinale che stimola l'insulina
e sopprime la secrezione di glucagone, inibiscesMootamento gastrico e riduce l'appetito e
l'assunzione di cibo. Gli approcci terapeutici petenziare l'azione dell'incretina includono gl
inibitori della DDP-4 e gli analoghi del GLP-1. Cate classi di agenti terapeutici per il DMT2 sono
state sviluppate negli ultimi 10 anni e hanno ditrade di essere efficaci agenti
ipoglicemizzanti. Inoltre, gli analoghi del GLP-1ropmuovono una (moderata) perdita di
peso. Finora, studi preclinici hanno rilevato clee ihcretine possono migliorare la steatosi
epatica. Sebbene alcuni effetti possano esseretidawun miglioramento generale dei parametri
metabolici, ci sono dati a sostegno di miglioramemdipendenti dalla perdita di peso, nonché
dall'effetto diretto sull'epatocita. Tuttavia, lecwwezza e I'utilita delle incretine nei pazientinc
cirrosi necessitano di ulteriori indagini (Dingadt 2006).

Nonostante il potenziale interesse degli agentideitetici orali, la terapia insulinica e
Spesso prescritta nei pazienti con cirrosi, spe@ate in quelli con cirrosi avanzata.

E importante sottolineare che & necessario prestéazione riguardo al dosaggio della terapia
insulinica. Infatti, il fabbisogno di insulina n@azienti con cirrosi puo variare a seconda della
gravita della cirrosi. Nei pazienti con cirrosi qoemsata, il fabbisogno di insulina puo essere
importante perché predomina linsulino-resisteNs. pazienti con cirrosi scompensata, il
metabolismo epatico dell'insulina e ridotto, il ctieninuisce il fabbisogno di insulina. Pertanto,
l'ospedalizzazione potrebbe essere sicura peididella terapia insulinica, consentendo un attent
monitoraggio dei livelli di glucosio nel sanguer pielurre il rischio di ipoglicemia.

| beta-bloccanti non selettivi sono ampiamentazziiiti nei pazienti con cirrosi per la profilassi d
sanguinamento da varici (de Franchis et al, 2(A&). quanto riguarda i pazienti diabetici in
trattamento con insulina, i beta-bloccanti possaeodere gli episodi ipoglicemici meno
sintomatici, portando ad un‘alterazione piu protoddllo stato mentale da sviluppare senza sintomi
premonitori. Inoltre, l'ipoglicemia puo essere dexaa dalla risposta beta-adrenergica perdi i
adrenergici normalmente stimolano la glicogenddidli rilascio pancreatico di glucagone. Tuttavia,
uno studio che ha confrontato soggetti con diable¢ericevevano o meno beta-bloccanti ha rilevato
che i beta-bloccanti non aumentavano il numero grdaita degli episodi ipoglicemici. Pertanto, i
beta-bloccanti, naturalmente sotto stretto mong@i@ non sono controindicati nei pazienti con
cirrosi trattati con insulina. Nelle immediate vianze del TF il beta-bloccante viene sospeso sotto
la stretta sorveglianza dell’equipe intensivis{ieggura XI ).
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Figura XI — Percorso per il paziente cirrotico con diabetdlito
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4.21 1l ruolo dell’'Infettivologo

La presenza dellinfettivologo nel team multididoipre € mandatoria per la profilassi, la
diagnosi e il trattamento. Cio € ancora piu vereria Sars-Cov-2 (fonte PDTA, Regione Piemonte
2018; PDTA, Regione Agenzia Sanitaria Regionalgjiétes Abbruzzo).

Aspetti Generali

Il fegato svolge un ruolo chiave nella difesa immanmea in quanto contiene il sistema
reticoloendoteliale (RED, cellule di Kupffer e sgmidali). In corso di cirrosi tale componente e
ridotta con aumentati tassi di batteriemia. Qudstmmeno & gravato dalla formazione di shunt
portosistemici che riducono il flusso sanguigno tiepacon ulteriore riduzione dell’attivita
immunitaria.
Oltre alla compromissione del sistema immunitaripazienti cirrotici sono a maggior rischio di
sviluppare traslocazioni batteriche patologichevi€ne a rompere I'equilibrio fra batteri autoctoni
benefici (es. Lachnospiraceae, Ruminococcaceasstriliales) e quelli potenzialmente patogeni
(es. Staphiloccoccaeae, Enterobacteriaceae, Eoteameae) con traslocazione. | fattori che
inducono tale fenomeno sono: sovraregolazione dskmsa nervoso simpatico (< motilita
intestinale con stasi e crescita batterica) e ppibudell’ipertensione portale con edema sottomucoso
e alterazione della barriera epiteliale. Nei pazieon ascite I'incidenza di traslocazione é del 30
40% (soprattutto nei casi C di Child-Pugh).
Un’elevata incidenza di infezioni e correlata alg@inamento gastro-intestinale, peritonite batseric
spontanea, bassa concentrazione proteica nel dicagditico (< 1.5 g/l) associata ad insufficienza
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epatica e/o renale e/o iponatriemia diluizionalegéeste si aggiungono I'ospedalizzazione, le
pratiche diagnostico terapeutiche e la presenzamtiorbilita (diabete mellito, disturbo da uso di
alcol, malnutrizione (riduzione gluconeogenesi @ofa della glicogenesi con riduzione massa
muscolare/sarcopenia.

La cirrosi (soprattutto in caso di disturbo da usaalcol) € una condizione, quindi, che
predispone ad infezioni batteriche spontanee, gafioni nocosomiali, ad infezione da patogeni
opportunisti.

Le infezioni batteriche sono la causa piu frequeintpatite acuta su cronica (ACLF).

Circa un terzo dei pazienti ricoverati per cirrgsiesenta un’infezione batterica: il 60%
diagnosticata al momento del ricovero o nelle 48 mmecedenti (comunitaria) e nel 40% dei casi
durante la degenza.

Sedi interessate: vie urinarie (20-40% dei cad.@n batteriuria: crescita di batteri > 105/ml in
assenza di sintomi urinari). Nei rimanenti casiembne completa: sintomi, febbre, batteriuria,
leucocituria; liquido ascitico (23-25%), sangue-@I®%6), vie respiratorie (13-17%).

Nell’85% dei casi I'infezione e presente in unagsila sede, nel 15% in piu sedi.

L’importanza clinica € notevole con una mortaligl £16% dei pazienti rispetto ai cirrotici senza
infezione (7%).

La prognosi peggiore si associa a infezione delidig ascitico e batteriemia (Gram negativi 50%,
soprattutto comunitarie; Gram positivi 50%, sofuisad nocosomiali).

La peritonite batterica spontanea e I'infeziondedeie urinarie sono sostenute prevalentemente da
Gram negativi (E. coli, Klebsiella pneumoniae). ia@® negativi sono prevalenti nelle batteriemie
spontanee 0 conseguenti a procedure invasive. nfezioni delle vie respiratorie sono
prevalentemente sostenute da S. pneumoniae sesigedguiicomunita, e da bacillli Gram-negativi e
stafilococchi in caso di infezione nocosomialeeiirgi piu frequentemente isolati sono i seguenti: E.
coli, S. aureus, S. pneumoniae e K. Pneumoniae.

E possibile I'insorgenza (soprattutto in presenizaf) di forme multiresistenti.

Nei pazienti cirrotici in profilassi con chinolomjda prevalenza di infezioni sostenute da
ceppi chinolonico-resistenti € maggiore del 20%giis¢ate anche colonie Gram negative resistenti
al trimetoprim-sulfametossazolo).

Vi e un crescente riscontro di batteri Gram negdipo Enterobacteriaceae multi resistenti a
piperacillina/tazobactam, cefepime, meropenem, aama 0 gentamicina, ciprofloxacina. La

prevalenza di infezioni conclamate sostenute da MBStata stimata nel 2-5% dei casi.

Una prevalenza di multiresistenza (MRSA) del 77%ta¢a osservata in pazienti ricoverati in reparti
di terapia intensiva con sepsi precedentementepsidti a profilassi cronica con norfloxacina e a
precedenti trattamenti antibiotici.

Nei pazienti in attesa di TF la prevalenza di MR&Atimata sino al 25% (probabilita significativa

di sviluppare severe sepsi post-trapianto).

Nel 55% dei casi e presente sintomatologia (EEomauiaalgie, dispnea, ascite tesa, febbre...). Nel
45% sono silenti (soprattutto liquido ascitico, uinarie e sangue).

La diagnosi di sepsi e definita oggi con il punieggOFA caratterizzato dalla concomitanza
di insufficienza respiratoria, deficit della coaagibne, trombocitopenia, incremento della
bilirubinemia, ipertensione arteriosa, livello discienza, creatinina e dalla diuresi. La difficolta
diagnostica per il paziente cirrotico e che esso presentare tachicardia e ipotensione arteriosa
(sindrome iperdinamica) e iperventilazione (per.EE)
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Per la valutazione e il trattamento delle spec&iaifezioni (peritonite batterica spontanea o
secondaria, vie urinarie, vie respiratorie, tessulli, endocarditi) e per le principali complicanz
indotte dalle infezioni batteriche (insufficenzaae, sanguinamento gastrointestinale, insuffi@aenz
adrenergica, EE, sepsi e shock settico) si riman@®DTA per la gestione della cirrosi epaticaalell
Regione Abbruzzo e della Regione Piemonte (PDTAgidte Piemonte 2018; PDTA Agenzia
Sanitaria Regionale, Regione Abbruzzo).

Per la prevenzione e per la gestione dell'infeziBARS-Cov-2 nel paziente epatopatico con
complicanze (fra cui 'EE) si rimanda alle linegdp della Societa Italiana di Alcologia (Testirto e
al, 2021c; Testino et al, 2022a).

Rapporto Infezioni ed EE nel paziente cirrotico.
In merito allo scopo del PDTA(anagemendell’EE) viene approfondita tale tematica in
guando di importante rilevanza clinica.

Coloro che sviluppano da uno a tre episodi di iloig2z hanno un rischio quasi triplo di
sviluppare EE rispetto ai pazienti senza alcuneziohe(Yuan et al, 2018).

Diversi studi nella letteratura neurologica formiso dati convincenti che mostrano una forte
interazione tra disturbi acuti del sistema nervesbsfunzione immunitaria, come esemplificato da
un aumentato rischio di infezione anche nei paziemn ictus silentgShawcross et al, 2010).
L'ammoniaca €& nota per indurre una compromissiefia thgocitosi dei neutrofiliShawcross et al,
2008; Mookerjee et al, 2007; Jalan et al, 2020).

Inoltre, livelli elevati di ammoniaca sono assacetinsufficienza di altri organi e mortalita nei
pazienti con cirrosi e scompenso ac(@balimar et al, 2019). Questi dati supportano tépioche
I'insorgenza di EE possa predisporre allo svilugipan'infezione de novo.

Thomsen et al (2016) ha seguito un gruppo di pézien EE di Grado 1 e un gruppo senza o
con MHE e ha dimostrato che i pazienti con EE dadér 1 avevano evidenze piu marcate di
inflammazione sistemica, una maggiore esplosionepina@oria spontanea di neutrofili,
traslocazione batterica e successiva infezione.guesta esperienza € stata la piu comune
complicanza come necessita di un ricovero. Nel logieme, i dati forniscono evidenza che
l'insorgenza di EE predispone ad un rischio sigativo di infezione.
Risultati simili di un legame tra disturbi acutild@NC come lesione cerebrale traumatica (TBI),
ictus e lesione del midollo spinale (SCI) e un'atavsuscettibilita alle infezioni sono stati osa#irv
e attribuiti a cio che e stato descritto come imadapressione indotta da lesioni del SNC (CIDS).
| meccanismi sottostanti che si ritiene siano coltmincludono I'effetto delle alterazioni del ssta
nervoso simpatico (SNS), dell'asse ipotalamo-ipsiisrene (HPA) e del sistema nervoso
parasimpatico che sono noti per regolare la fureimmnmunitaria(Nabi et al, 2014). Il sistema
nervoso centrale puo influenzare la funzione imnauia attraverso I'HPA direttamente attraverso
I'innervazione degli organi/cellule immunitarie. fibre nervose del SNS innervano la mucosa e il
tessuto linfoide associato all'intestino, e lediine rilasciate dalle cellule immunitarie possano
loro volta influenzare il sistema nervog@antzer et al, 2018). E noto che il SNS & attivagtia
cirrosi avanzata esercitando una forte azione inuvoppressivéEstrela et al, 2016). Worlicek et
al (2010) hanno dimostrato che la simpatectomiargplica previene la traslocazione batterica
spontanea dall'intestino ai linfonodi mesenteridirinuisce l'incidenza e la gravita della diffusgo
sistemica dE. colidopo la sua applicazione intraperitoneale nei catbtici ascitici
L'interazione SNC/immunita nei pazienti con ictesedimina CIDS che predispone ad un’ infezione
attraverso diversi meccanismi, tra cui alteratevitatnatural Killer (NK) e linfociti T, riduzionelei
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linfociti del sangue periferico con ridotta profégione e produzione di citochine. E stato anche
rilevato che le citochine pro-infiammatorie pro@otial tessuto cerebrale danneggiato possono
attivare direttamente I'HPA e aumentare il risathiviluppare un'infezione. Tali fenomeni sono
stati dimostrati in pazienti con EE e potrebbergere un ruolo nell'interazione tra EE e infegon
(Dirnagl et al, 2007; Alabsawy et al, 2022).
Inoltre, come gia segnalato, 'ammoniaca, oltresskre tossica per gli astrociti, altera la fomei
dei neutrofili che & mediata dall'attivazione deila della proteina chinasi attivata dal mitoge8 p
(p38 MAPK), con rilascio di specie reattive delmgEno in eccesso, inflammazione sistemica,
stress ossidativo, elevato scoppio ossidativo speat ( OB) e una diminuzione della fagocitosi,
che e associata a un rischio significativamente giag di infezione, insufficienza d'organo e
mortalita (Alabsawy et al, 2022).
Recentemente Alabsawy et al (2022) hanno rilevaal{si multivariata) che la presenza di OHE
(OR, 1,532 [IC 95%, 1,061-2,30@,= 0,024]) e ricovero in ICU (OR, 2,303 [IC 95%5Q08—
3,517,P <0,001]) erano fattori di rischio indipendentr p&ezione de novo.

Attualmente le raccomandazioni fondate su espegiehesperti sono le seguenti:

- nel cirrotico con infezioni & opportuno un’eventiptofilassi per prevenire EE

- nel paziente cirrotico con insorgenza di EE €& opp@a una stretta sorveglianza

infettivologica
- fortemente raccomandata la vaccinazione anti-inflaée, anti-pneumococcina e anti-
COVID19. Le vaccinazioni sono da estendere anchkerariventitaregivers.

4.22 Ruolo del Radiologo

La principale attivita radiologica in corso di cisi epatica é sintetizzata nellabella XIX
(Simonetto et al, 2019; Novelli et al, 2021; Defrey2021).

Tabella XIX — Attivita del Radiologo in presenza di cirrosaépa

- Studio sistema portale

M Valutazione pressione porto-epatica

M Ectasia portale

B Ridotta elasticita respiratoria

B Riduzione velocita del flusso portale

M Inversione del flusso

B Presenza trombosi

- Studio arteria epatica

- Accurato studio giunzione spleno-mesenterico-pertal

- Sorveglianza, diagnosi e definizione di noduli epgtUS, US+elastografia, biopsia, CEUS,
TAC, RM)

- Posizionamento stent biliari

- Trattamento epatocarcinoma (TACE, ablazione peneata o intraoperatoria con
radiofrequenza o micro-onde, TACE, DEB-TACE, TARE)

- Posizionamento TIPS (stent nudo o coperto)

- Controllo TIPS

- Ricostruzione vascolare pre-intervento chirurgme trapianto di fegato

- Volumetria epatica pre-intervento chirurgico, prapianto di fegato
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- Gestione encefalopatia epatica: trattamento shrdtsione/ occlusione TIPS, mantenimento
HVPG > 5 mmHg e < 8 mmH

Gradiente Porto-Epatico ed EE

Il gradiente porto-epatico (hepatic venous presguadient — HVPG) rappresenta la differenza
fra la pressione portale e la pressione delle geneaepatiche/ cava inferiore e riflette la prassio
della perfusione epatica. Tale pressione aumenta sodtanto a causa delle alterazioni della
microarchitettura epatica, ma anche in conseguateBaumento delle resistenze vascolari
intraepatiche e del flusso portale (Puoti et al,@(Tabella XX).
Anche il flusso portale viene definito dalla legdeOhm (P= Q x R) dove P € il gradiente di
pressione portale, Q il flusso portale e R le tesime vascolariFigura Xl ).

pressione libera

pressione occludente

(vena cava inferiore)

HYPG = WHYP — FHYP

"u"i...‘[ Ild.,{-t.lfif . J|_||_||—
inferiore _” _”_|| 3

w e - Vena porta
Approccio ” || || '

femorale ” ” 1
o giugulare

Sinusoidi

Catetere a palloncing
Wedged pressure = Pressione sinusoidale =
= Pressione portale
Free pressure = Pressione della vena cava inferiore

Leoenda

HYPG = Hepatic Yenous Pressure Gradient
WHVP = Wedged Hepatic Venous Pressure
FHYP = Free Hepatic Yenous Pressure

Figura 1 Rappresentazione schemalica della misurazione
dell"HYPG.
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Queste ultime (resistenze vascolari) sono dovwgevaertimento dell’architettura epatica (fibrosi,
noduli di rigenerazione, microtrombi, ecc): e lanmpmnente meccanica o fissa in quanto non
modificabile con la terapia farmacologica (70%).dleerazioni funzionali della microcircolazione
(contrazione dei miofibroblasti, delle cellule && e delle venule portali) rappresentano il 36%.
la componente dinamica modificabile farmacologicaree per es. beta-bloccanti non
cardioselettivi).
Si precisa che la contrazione delle cellule sirdeoied extrasinusoidali € dovuta ad un eccesso a
livello intraepatico dei vasocostrittori (endot@jnangiotensina Il, vasopressina, trombossano A2,
leucotrieni, ecc) rispetto ai vasodilatatori (ossitrico — NO -, prostacicline, ecc). Il flussorfade
aumenta a causa dell’accresciuta produzione didiasatori e dellaumento della NO-sintetasi,
della vasodilatazione sistemica e splancnica, d@lé®lazione iperdinamica e dell’iposensibilita ai
vasocostrittori.
La misurazione dell'ipertensione portale (IP) pssare effettuata in modo diretto, tramite puntura
della vena porta o indiretto mediante determinaziger via transgiugulare o transfemorale
dellHVPG.
La prima metodica naturalmente & caduta in disnsguanto rischiosa o0 poco precisa (per es. in
presenza di ascite).
E utilizzato il secondo metodo prevalentementevigetransgiugulare. In anestesia locale il catetere
viene fatto progredire sino all’atrio destro. Inegta fase si pud quindi procedere alla misurazione
delle pressioni nelle cavita cardiache destre ka gekssione polmonare, nei sinusoidi e nelle vene
del distretto portale.
Il catetere viene successivamente fatto avanzaceadie vene sovraepatiche. In genere esso viene
posizionato nella vena sovraepatica media.
Gonfiando il palloncino con aria, il catetere formgyosizione occludente una colonna continua di
fluido con il sangue nelle sovraepatiche, nei idie nelle vene del distretto portale. Si detewamni
in questa posizione la cosiddetta pressione ocotedgedged hepatic venous presswr®&/HP) la
guale coincide con la pressione portale (sinuse)ddlpalloncino viene successivamente sgonfiato
e in posizione libera (con I'estremita flottantdla&ena sovra epatica) si misura la pressioneadibe
(free hepatic venous pressure — FHVEhe esprime la pressione della vena cava ingerior
Sottraendo la FHVP dalla WHVP si ottiene infinegiadiente porto epatico (HVPG) che riflette
accuratamente I'entita dell’'lP (nella maggioraneaahsi) Figura XII ).
Le pressioni vengono misurate tramite un trasdetidir pressione, trasmesse a un poligrafo e
registrate su carta.
La determinazione dellHVPG e una metodica serssjlspecifica, affidabile e riproducibile sia in
corso di cirrosi virale che alcolica.
La presenza di HVPG >5 mmHg significa IP clinicateesignificativa. Quando supera valori di 8-
12 mmHg si verificano complicanze (sanguinameni® ¥nmHg)

Recentemente per la valutazione dell’lP & propdatalcuni Autori I'elastografia (Elkrief et
al, 2015).

P.D.T.A. Encefalopatia Epatica_ 13.05.2022 Pagina 67 di 103



S.C. PATOLOGIE DELLE DIPENDENZE

19 ED EPATOLOGIA ALCOOL PD.TA
| A I 3 CORRELATA o
\J S Encefalopatia epatica (ee) nel

Sistema Sanitario Regione Liguria Dipartimento Salute Mentale e Dipendenze paziente con cirrosi-00
Direzione Socio Sanitaria

Tabella XX — Valutazione emodinamica epatica: indicazioni

- Rischio di emorragia da varici esofago-gastriche

- Risposta emodinamica al trattamento farmacologico

- Significato prognostico (cirrosi e sanguinamentwaliaci)

- Valutazione pre-operatoria in pazienti candidagsezione epatica
- Studio miocardiopatia cirrotica

- Studio sindrome epato/ porto-polmonare

- Rischio di HCC

- Gestione post-TIPS dellEE

Gestione EE

- Chiusure dshuntper OHE ricorrenti/persistenti.

L'OHE ricorrente ha sempre un'eziologia precip#gasbttostante. Uno shunt portosistemico
spontaneo é identificato come eziologia fino al 78Pcasi con OHE persistente (Riggio et al,
2005).

Esistono diverse opzioni per la chiusura dello shtome ['occlusione transvenosa retrograda
assistita da bobina (CARTO), l'occlusione transgencetrograda assistita da plug (PARTO) e
l'occlusione transvenosa retrograda con pallon¢BBTO). La chiusura dellshunt con uno
qgualsiasi di questi metodi impedira ai prodotti dakgradazione intestinale di raggiungere la
circolazione sistemica. E stato dimostrato che stamte la chiusura e l'aumento dell'lP, le
complicanze non sono clinicamente significativelébzan 2013; Marsala et al, 2013 e 2017).

- Post-tips

Il TIPS viene posizionato in caso di sanguinameatdovarici esofago-gastriche non trattabile
con terapia medica/ endoscopica, di sindrome egiale, ascite refrattaria e iposodiemia
diluizionale, mantenimento pervieta asse portaiad&et al, 2021).

L’EE é una comune complicanza che trae beneficita darapia medica. Nel 3-7% dei casi e
necessario un approccio terapeutico piu invasivo.

| fattori di rischio sono i seguenti: precedentisepi di EE, sarcopenia, deterioramento cognitivo
pre-TIPS, iponatriemia (Acharya et al, 2018).

L’occlusione delloshunt favorisce gravi sequele a causa del rapido inanémnédella pressione
venosa portale.

E invece idonea la riduzione dello shunt per il teaimento di un’adeguata pressione portale. Le
tecniche piu utilizzate sono descritte con dovdigarticolari da Madoff et al (2004¢pnstrained
stent, riduzione con metodo di Forauer-McLean, aggiuntaembolizzaziongembolic emulsion
within the dead space between the outer TIPS atehthe reducing stent), coil embolization of the
dead space between inner and outer stent, reduetith a stent-graft, construction of a home
made reduced stent-graft for placement within aSTHeent, placement of a constrained Wallgraft
endoprosthesis within a preexisting TIPS stent|usogn of a spontaneous splenorenal shunt with
the transjugular approach).

Riggio et al (1996) hanno riferito che il gradienportocavale inferiore (<10 mmHg) era un
predittore di EE dopo TIPS e Rossi et al (20@&#no riportato un HVPG inferiore a 12 mmHg in
tutti i loro pazienti con encefalopatia.

Le procedure di riduzione sono preferite all'ocdos intenzionale dei TIPS poiche tale occlusione
riporta il paziente alla condizione rischiosa dig@namento da varici (Madoff et al, 2004).
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La soglia critica del’HVPG post-TIPS per evitaremplicanze non controllabili dal punto di vista
medico € >5 mmHg. L'HVPH non dovrebbe essere ridaltdi sotto di questo livello.
Tuttavia e possibile anche con questi valori birgenza di nuove complicanze (Chung et al, 2008).

5. RACCOMANDAZIONI

Tabella XXI - Qualita delle prove secondo il sistema di pggie GRADE.

Livello di evidenza

lo Trial randomizzati e controllati

11 Studi controllati senza randomizzazione

12 Studi analitici di coorte o caso-controllo

[13- Molteplici serie temporali, drammatici esperimantontrollati

[l Pareri di autorevoli autorita, epidemiologiasdeittiva

Qualita delle prove
A Alto: e molto improbabile che ulteriori ricerclkambino la nostra fiducia nell'effetto stimato

B  Moderato: é probabile che ulteriori ricerche alploi un impatto importante sulla nostra fiducia
nell'effetto stimato e potrebbero modificare lansti

C Basso: € probabile che ulteriori ricerche abbianoimpatto importante sulla nostra fiducia
nell'effetto stimato ed €& probabile che modifichlacstima. Qualsiasi cambiamento di stima e
incerto

Grado di raccomandazione

1 Forte: i fattori che influenzano la forza dellaccomandazione includevano la qualita
dell'evidenza, i presunti risultati importanti plgpaziente e i costi

2 Debole: variabilita nelle preferenze e nei valmrimaggiore incertezza. La raccomandazione
viene formulata con minore certezza, costi piua&iey consumo di risorse

5.1 Diagnosi/Diagnosi Differenziale

1. L'EE deve essere classificata in base al tipo dlattie sottostante, alla gravita delle
manifestazioni, al decorso temporale e ai fattoecpitanti (GRADO llI, A, 1) .

2. E necessario un iter diagnostico, considerartib disturbi che possono alterare la funzione
cerebrale e simulare I'EE (GRADO 1I-2, A, 1) .

3. L'EE deve essere trattata come un continuum vehelalla funzione cognitiva intatta con
coscienza intatta fino al coma (GRADO I, A, 1) .
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4. La diagnosi di EE avviene attraverso l'esclusidnaltre cause di disfunzione cerebrale (GRADO
-2, A, 1)

5. L'EE dovrebbe essere suddivisa in vari stadravita, che riflettono il grado di autosufficienza

la necessita di cure (GRADO Ill, B, 1)

6. L'EE conclamata viene diagnosticata in basatericclinici e puo essere classificata secondo la
WHC e la GCS (GRADO 1I-2, B, 1)

7. La diagnosi e la classificazione di MHE e CHEsmno essere effettuate utilizzando diversi test
neurofisiologici e psicometrici che dovrebbero essseguiti da esaminatori esperti (GRADO II-2,

B, 1)

8. | test per MHE e CHE potrebbero essere utilizzait pazienti che trarrebbero maggior beneficio

dai test, come quelli con qualita di vita ridottanaplicazioni sull'occupazione o sulla sicurezza

pubblica (GRADO lil, B, 2)

9) La presenza di CHE deve essere valutata ingagniente con cirrosi dall’ANT ( cioé il numero di
animali elencato in 60 s) (GRADO 1I-3, B, 1)

10)La diagnosi di MHE deve essere effettuata a@limo indici neuropsicologici e neurofisiologici
combinati (almeno due) in pazienti il cui lavorstée di vita richiedono standard di funzionamento
elevati (GRADO I, B, 1)

11)Nei pazienti con OHE la diagnosi € clinica (stfutto se 'ammonio € elevato).

La valutazione del’'ammonio nel sangue venoso diheefar parte dell'analisi di tutte le forme di
delirio inspiegabile di nuova insorgenza, poiché miutare a identificare I'EE di tipo B non
riconosciuto ( Grado 1I-3, B, 1)

12)Qualora l'iperammoniemia fosse documentata serem di danno epatico significativo, e
indicata un‘angio-TC addominale (sia per l'ideasifione dell'lP non cirrotica che per lo shunt
portale-sistemico) ( Grado 1I-3, B, 1)

13) L'aumento dell'lammoniaca nel sangue da solo agmiunge alcun valore diagnostico, di
stadiazione o prognostico per EE. Un valore nornradbiede una rivalutazione diagnostica
(GRADOII-3, A, 1)

5.2 Trattamento/Profilassi

1)Nei pazienti con EE di Grado lll/IV dovrebbe agspresa in considerazione I'intubazione (Grado
I, A, 1)

2)l segni di ICH dovrebbero essere ricercati arvali regolari e la pressione intracranica doviebb
essere monitorata e gestita secondo le linee gaidenenti disponibili ( GRADO III, A, 1)

3)I sistemi di supporto del fegato non sono utér il trattamento dellHE di tipo A nellALF e
dovrebbero essere considerati solo nellRCT ( GRABDB, 1)

4)Dal punto di vista medico, EE di tipo B dovreldssere trattato come EE di tipo €@ide infra)
(GRADO I, A, 1)
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5)La fattibilita, i pro ei contro dell'obliterazien dello shunt dovrebbero essere studiati
vigorosamente in quanto cio ha il potenziale peacompletamente la malattiZGRADO |lIl, A,
1)

6)Ove possibile, evitare il peggioramento/scompeareta malattia epatica sottostante contribuisce
alla prevenzione dellOHE ( GRADO II-3, A, 1)

7) Evitare/gestire [ fattori precipitanti come infeni, costipazione,
disidratazionescc.contribuiscono alla prevenzione dellOHE ( GRADG,IA, 1)

8) | pazienti con OHE di alto grado, che sono ehiis o incapaci di proteggere le proprie vie aeree,
dovrebbero idealmente essere gestiti in un ambdinerapia intensiva (GRADO I, A, 1)

9)Dato che I'OHE e un predittore di morte e la si@parsa generalmente segna un peggioramento
sia della funzionalita epatica che della progndspo un primo attacco di OHE il paziente deve
essere indirizzato a un centro trapianti di feda&®RADO IlI, A, 1)

10)Non é richiesta la profilassi primaria per lay@nzione delllOHE, prevista in caso emorragia del
tratto gastrointestinale superiore ( GRADO II-3,2B,

11)Un episodio di OHE, spontaneo o precipitato edessere trattato attivamente ( GRADO II-3, A,
1)

12)La ricorrenza di EE deve essere affrontata iantu € frequente, costosa e potenzialmente
prevenibile ( GRADO IlI, A, 1)

13)l disaccaridi non assorbibili rappresentanordttamento di prima scelta per la profilassi
secondaria dellOHE, ad una dose che garantisdeetexi molli al giorno ( GRADO |, A, 1)

14)La rifaximina pud essere utilizzata come agatitgrima linea per la profilassi secondaria
dellOHE (550 mg due volte al giorno o, qualora c¢ion fosse prontamente disponibile e
l'iperammoniemia documentata, 400 mg tre volte iakng) in pazienti che sono veramente
intolleranti ai disaccaridi non assorbibili, dogweda loro riduzione € stata testata e ha dimasttiat
non essere benefica (GRADO I, B, 1)

15)La rifaximina (550 mg due volte al giorno o, s®n e prontamente disponibile e
l'iperammoniemia documentata, 400 mg tre voltei@ng) deve essere aggiunta ai disaccaridi non
assorbibili nei pazienti con OHE ricorrent&e quelli che hanno sviluppato un secondo episodio di
OHE entro 6 mesi del primo (GRADO |, A, 1)

16)Nei pazienti con HE persistente o altamenterméce, gli shunt portale-sistemici spontanei
devono essere ricercati mediante ecografia Dopplese negativa, mediante angio-TC addome
(GRADOIII, A, 1)

17)OHE persistente o0 altamente ricorrente & umamibne per la riduzione/cancellazione dello
shunt spontanea o chirurgica ( GRADO 1I-3, A, 1)

18)OHE persistente o altamente ricorrente e mig¢l@ggatica sono un'indicazione per il trapianto
di fegato ( GRADO 1I-3, A, 1)
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19)Nei pazienti con risposta subottimale a lattolos rifaximina, BCAA, probiotici, LOLA,
scavenger di azoto non ureico (ad esempio bendoatmlio, fenilbutirrato di sodio, fenilbutirrato d
glicerolo e fenilacetato di ornitina) e albuminaspono essere tutti considerati come terapie
complementari ( GRADO 1I-3 , A, 1)

20)La supplementazione di zinco puo essere presanisiderazione nei pazienti cirrotici con OHE e
carenza di zinco documentata ( GRADO 1ll, B, 2)

21)1 deficit di vitamine e micronutrienti dovreblbeessere trattati, poiché possono peggiorare la
funzione mentale e confondere la diagnosi di EEa@G I, A, 1)

22)Non e raccomandata una riduzione dell'assun@omeninistrazione di proteine ( GRADO I, A,
1)

23)La sostituzione della carne con proteine vegé@edumi) e/o latticini non e consigliata ma nei
pazienti che sono veramente intolleranti alle pnetelella carne ( GRADO I, A, 1)

241l trattamento della MHE non é raccomandatoaditine ma pud essere istituito caso per caso
(GRADO II-3, A, 1)

25)Il trattamento deve essere istituito nei pazieah CHE che appaiono leggermente rallentati,
inadeguati o irritabili (grado | secondo i criteli West Haven) al loro medico abituale o ai loro
caregiver (GRADO 1I-3, A, 1)

26) In entrambi i casi (MHE e CHE), la mancataosp al trattamento dovrebbe indurre un
percorso di diagnosi differenziale ( GRADOA, 1)

27) OHE ricorrente intrattabile, insieme a insuéfiza epatica, € un'indicazione per LT (GRADO
1)

28) La neomicina e una scelta alternativa peaitamento del'lOHE (GRADO II-1, B, 2) .

29) Il metronidazolo € una scelta alternativaipeattamento dellOHE (GRADO II-3, B, 2)

30) Trattamento con Rifaximina della MHE raccomaonddalle Linee Guida della Societa
Francese di Epatologia htfps://afef.asso.fr/wp-
content/uploads/2019/10/RECO_AFEF 2019 DEF)pdf

31) La terapia profilattica di routine (lattulosi@'o rifaximina) non € raccomandata per la
prevenzione dellEE post-TIPS (GRADO lll, B, 1; Ramandata da Esperti).

5.3 Nutrizione

1)Eseguire uno screening nutrizionale rapido irii tutpazienti con cirrosi e completare una
valutazione dettagliata in quelli a rischio di mahzione, per confermare la presenza e la gravita
della malnutrizione ( Grado 1I-2, B1)

2)Assumere che il rischio di malnutrizione sia akevse I''MC <18,5 kg/mo Child-Pugh C.
Utilizzare strumenti di screening nutrizionale patutare il rischio di malnutrizione in tutti glitea

casi ( Grado 1I-2, B1)
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3)Nella diagnosi di obesita (BMI >30 kgh) considerare sempre l'effetto confondente della
ritenzione di liquidi e stimare il peso corpore@s® anche se l'accuratezza e bassa ( Grado II-2,
B2)

4)Includere una valutazione della sarcopenia &dlimo della valutazione nutrizionale ( Grado II-2,
B1)

5)Ogni volta che é stata eseguita una scansionedi@are la massa muscolare sulle immagini con
guesto metodo. Antropometria, DEXA o BIA sono pb#sialternative, che consentono anche
misurazioni seriali ( Grado II-2, B1)

6)Valutare la funzione muscolare, in ambito clinicon lo strumento piu appropriato, come la forza
dell'impugnatura e/o la batteria corta delle pasta fisiche ( Grado II-2, B1)

7)Valutare l'assunzione dietetica da parte di pereo qualificato (idealmente un dietista con
conoscenza della gestione dei pazienti con maldtiéegato) che lavora come parte di un team con
I'epatologo. La valutazione dovrebbe includerelitua quantita di cibo e integratori, liquidi, sod
nella dieta, numero e tempi dei pasti duranteairg e barriere all’alimentazione. ( Grado 11-2, B1
8)La consulenza nutrizionale dovrebbe essere dsegei pazienti cirrotici con malnutrizione,
guando possibile da un team multidisciplinare, axidb i pazienti a raggiungere un adeguato
apporto calorico e proteico ( Grado 1I-2, C2)

9)L'apporto energetico giornaliero ottimale non @eessere inferiore alle 35-40 kcal/kg
raccomandate. peso corporeo/giorno effettivo (oggetti non obesi). ( Grado 1I-2, B1)
10)L'assunzione giornaliera ottimale di protein@ Weve essere inferiore a quella raccomandata di
1,2-1,5 g/kg. peso corporeo/giorno effettivo ( @rde2, B1)

11)Includere la supplementazione nutrizionale oialetarda serata e la colazione nel regime
dietetico dei pazienti cirrotici scompensati matiuf Grado 11-1, B1)

12)Gli integratori di BCAA e gli integratori di ambacidi arricchiti con leucina dovrebbero essere
presi in considerazione nei pazienti cirrotici spemsati quando un‘adeguata assunzione di azoto
non e raggiunta dalla dieta orale ( Grado 11-1,)C1

13)Nei pazienti con malnutrizione e cirrosi che m@scono a raggiungere un adeguato apporto
dietetico con la dieta orale (anche con integraboaii), si raccomanda un periodo di nutrizione
enterale ( Grado II-1, B1)

14)I pazienti con cirrosi, quando possibile, possessere incoraggiati ad evitare l'ipomobilita e ad
aumentare progressivamente l'attivita fisica pew@nire e/o migliorare la sarcopenia ( Grado II-1,
C2)

15)Implementare un programma nutrizionale e dedtii vita per ottenere una perdita di peso
progressiva (>5-10%) nei pazienti cirrotici obe®M( >30 kg/m2c°™"per la ritenzione
idrica) ( Grado 11-2, C1)

16)Una dieta su misura, moderatamente ipocalor680(800 kcal/giorno), comprendente un
adeguato apporto proteico (>1,5 g di proteine/kgppeorporeo ideale/giorno) puo essere adottata
per ottenere la perdita di peso senza comprometeeraserve proteiche nei pazienti obesi
cirrotici ( Grado II-1, C2)

17)Nei pazienti cirrotici, somministrare micronetiti e vitamine per trattare la carenza confermata
o clinicamente sospetta. ( Grado II-1, C1)

18)Valutare i livelli di vitamina D nei pazientirobtici, poiché la carenza e altamente prevalente e
puo influire negativamente sugli esiti clinici (&slo 1I-3, B1 )
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19)Integrare la vitamina D per via orale nei patienrotici con livelli di vitamina D <20 ng/ml,
per raggiungere la vitamina D sierica (25(OH)D) »@0ml ( Grado 1I-1, B1)

20)Nei pazienti cirrotici con ascite sotto reswvize di sodio (assunzione raccomandata di seé®
mmol al giorno = 2 g di sodio corrispondenti a 8igale aggiunti giornalmente alla dieta secondo
le linee guida EASL) prestare attenzione a migl®iappetibilita della dieta poiché questo regime
puo causare un riduzione dell'apporto caloricogddarll-2, B1)

21)Lo stato nutrizionale e la presenza di sarc@pet@vono essere valutati nei pazienti con
EE ( Grado 1I-3, B1)

22)Evitare la restrizione proteica nei pazienti &th( Grado II-1, Al)

23)L'assunzione giornaliera ottimale di proteinélieenergia non dovrebbe essere inferiore alle
raccomandazioni generali per i pazienti cirrotreiccomandazioni 14 e 15). ( Grado 1I-1, Al)
24)Incoraggiare il consumo di verdure e proteindatee. ( Grado II-3, B1)

25)Ll'integrazione di BCAA dovrebbe essere considerger migliorare le prestazioni
neuropsichiatriche e per raggiungere I'assunzioaeato raccomandata ( Grado I-1, A1)
26)L'assunzione dietetica orale e preferita neiiguaizche possono tollerarla. Nei pazienti con
encefalopatia di grado -1V, che non sono in gradl mangiare, fornire la nutrizione mediante
sondino nasogastrico (nei pazienti con vie aeretefte) o per via parenterale ( Grado II-1, B1)

5.3.1 Malattie Ossee

1)Valutare la BMD nei pazienti cirrotici e nei paati con malattie epatiche colestatiche, quelli che
ricevono un trattamento a lungo termine con costiemidi e prima del trapianto di fegato ( Grado
-2, A1)

2)Utilizzare la densitometria lombare e femoraleEX2) per diagnosticare l'osteoporosi e
l'osteopenia. Radiografie laterali della colonnasdte e lombare per la diagnosi delle fratture
vertebrali ( Grado 11-3, Al)

3)Ripetere DEXA dopo due o tre anni nei pazienti 8MD normale ed entro un anno quando e
prevista una rapida perdita ossea ( Grado II-1) B1

4)Includere supplementi di calcio (1.000-1.500 ney/d 25(OH)D (400-800 Ul/die o 260 g ogni
due settimane) nei pazienti con malattia epaticaica e un T-score inferiore a -1,5 ( Grado II-3,
Al)

5)Utilizzare i bifosfonati nei pazienti cirroticion osteoporosi e in quelli in attesa di trapianto d
fegato (Grado I, Al)

6)Considerare la supplementazione di testosterdaezenesection nei maschi con emocromatosi e
ipogonadismo ( Grado II-2, B1)

5.3.2 Nutrizione Pre-Operatoria

1)Screening per malnutrizione e sarcopenia neiepézcirrotici elencati per il trapianto o in
programma per la chirurgia elettiva. La sarcop@uia essere trattata prima della chirurgia elettiva,
poiché cio consentira il miglioramento dello statielle proteine corporee e dei risultati
clinici ( Grado Ill, B2)

2)Screening per I'obesita sarcopenica, con artiia composizione corporea, nei pazienti cirrotici
obesi considerati per un intervento chirurgicofiaé di identificare quelli a piu alto rischio di
morbilita e mortalita ( Grado lll, C2)

3)Preoperatoriamente, se l'obiettivo del trattamemtii mantenimento dello stato nutrizionale,
pianificare un apporto energetico totale di 30 kepPC/giorno e un apporto proteico di 1,2
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g/kg.PC/giorno. Se l'obiettivo € il miglioramentelld stato nutrizionale, pianificare un apporto
energetico totale di 35 kcal/kg di peso corporewfgd e un apporto proteico di 1,5 g/kg di peso
corporeo/giorno ( Grado 11-3, B1)

4)Per la nutrizione preoperatoria, utilizzare rdginutrizionali standard, poiché non é stato
dimostrato che regimi specializzati (ad es. digtgcehite con BCAA e potenzianti il sistema
immunitario) aumentino la morbilita o la mortaliiagli studi di intervento ( Grado II-1, B1)

5) Prendere in considerazione la nutrizione paralgeei pazienti con vie aeree non protette e HE
guando i riflessi di tosse e deglutizione sono cammessi 0 se la nutrizione enterale e
controindicata o poco pratica ( Grado 1I-2, C1)

5.3.3 Nutrizione Post-Operatoria

1)Dopo il trapianto di fegato, iniziare la normaémentazione con cibo e/o sondino enterale
preferibilmente entro 12-24 h dopo linterventonhon appena possibile, per ridurre i tassi di
infezione ( Grado II-2, B1)

2)Quando la nutrizione orale o enterale non e pdssh € impraticabile, dovrebbe essere utilizzata
la nutrizione parenterale invece di non somminiketrper ridurre i tassi di complicanze, il tempo di
ventilazione meccanica e la permanenza in terapegasiva. ( Grado II-2, B1)

3)Dopo la fase postoperatoria acuta, fornire unogippenergetico di 35 kcal/kg.PC/giorno e un
apporto proteico di 1,5 g/kg.PC/giorno ( Grado,IE2 )

4)Dopo altre procedure chirurgiche, i pazienti coalattia epatica cronica possono essere gestiti
secondo il protocollo ERAS ( Grado lll, C2)

5.3.4 La nutrizione nel paziente critico cirrotico

Nei pazienti cirrotici critici (pazienti ricoveratper gravi complicanze della malattia,
insufficienza epatica acuta su cronica, pazientiemrapia intensiva, pazienti con epatite alcolica
acuta), il mantenimento di un adeguato supportorizioihale € un obiettivo rilevante. La
misurazione diretta di REE mediante calorimetridirigita € consigliabile in questi pazienti quando
possibile. Da notare che, come in tutti i paziesritici, € indicato uno stretto controllo della
glicemia per prevenire l'iper e l'ipoglicemia (EAS2019). | pazienti cirrotici in condizioni critieh
richiedono piu frequentemente una nutrizione eldaygarenterale.

1)Considerare lo stato nutrizionale e la presenzaadcopenia in tutti i pazienti cirrotici in
condizioni critiche e fornire supporto nutrizionalarante il trattamento di altre manifestazioni di
grave scompenso ( Grado 1I-3, C1)

2)Integrare l'assunzione dietetica mediante nomzienterale nei pazienti cirrotici in condizioni
critiche che non sono in grado di raggiungere @wgadta assunzione dietetica per via orale. Se la
dieta orale o la nutrizione enterale non sono i@l o controindicate deve essere fornita la
nutrizione parenterale ( Grado lll, Al)

3)I tubi naso-gastroenterici non sono controindicat pazienti con varici esofagee non sanguinanti
(Grado lI-2, A1)

4)E meglio evitare linserimento di PEG nei pazieoirrotici a causa del rischio di
sanguinamento ( Grado lll, B2)

5)Fare attenzione che l'assunzione giornalierandigga nei pazienti cirrotici in condizioni critieh
non sia inferiore a 35-40 kcal/kg di peso corpayemwho raccomandati o 1,3 volte la REE
misurata ( Grado II-2, B1)
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6)Fare attenzione che l'assunzione giornalieraateme nei pazienti cirrotici in condizioni critie

non sia inferiore a quella raccomandata di 1,2g%k8 di peso corporeo/giorno ( Grado 11-2, B1)

7)I regimi nutrizionali standard possono esserkzaéti nei pazienti cirrotici in condizioni critie
poiché non e stato dimostrato alcun vantaggio @ginm specializzati ( ad es. diete arricchite con
BCAA, che migliorano il sistema immunitario) in teini di morbilitd o mortalita. ( Grado II-1, B2)
8)Nei pazienti cirrotici in condizioni critiche cdfE, le soluzioni arricchite con BCAA dovrebbero
essere utilizzate per facilitare la risoluzion&rédo I, A1)

9)Nella cirrosi e nell'epatite alcolica grave/acwtavrebbe essere fornito supporto nutrizionale per
accelerare la risoluzione dellHE e migliorare ¢gpravvivenza nei pazienti con un basso apporto
calorico ( Grado II-1, Al).

5.4 Raccomandazioni aggiuntive su Disturbo da Uso di Alcol (DUA)

1)Indipendentemente dall’eziologia della cirrosatga (soprattutto se presenza di EE) & opportuno
identificare I'eventuale consumo alcolico (AUDIT)

2)Indipendentemente dall'eziologia della cirrosiattga ed in assenza di alcoldipendenza é
opportuno consigliare I'astensione alcolica (ancioelerata)

3)La diagnosi di DUA deve essere effettuata attissvecriteri del DSM-V

4) EE, quando presente, dovrebbe essere trattata pdelle altre problematiche alcol correlate (s.
astinenza)

5)L'astinenza puo essere accuratamente monitorateando I'EtG (etil glucuronide) nelle urine

6)Le benzodiazepine a breve durata d'azione dogreldssere utilizzate per trattare 'AWS con un
approccio che inneschi i sintomi al fine di evitdi@ccumulo di farmaci a causa della ridotta
clearance epatica

7)La farmacoterapia per ridurre il desiderio dichideve essere presa in considerazione nei pazienti
con DUA e IEA/ACLF e Cirrosi Scompensata in accoodm la presenza o assenza di EE e con
insufficienza epatica e renale; Baclofen sembraress farmaco piu sicuro da utilizzare come
terapia di prima linea in questi pazienti, ma n@ ggesente EE o insufficienza renale

8)Valutare sempre I'eventuale consumo di altressts stupefacenti per un’adeguata diagnosi di
EE

5.5-Nota Aggiuntiva

Fortemente raccomandata la vaccinazione anti-inflake, anti-pneumococcica e anri SARS-CoV-2.
Le vaccinazioni sono da estendere anche ai convigaregivers

6. CRITERI DI ELEGGIBILITA E DI INCLUSIONE

6.1 Criteri di eleggibilita

Inserimento pazienti con EE selezionati secondodigazioni riportate nel testo.

6.2 Criteri di inclusione ed esclusione

Inclusi i pazienti con EE.
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Esclusi i pazienti con Encefalopatia che attravdesandicazioni riportate non rientrano nella
patologia epatica.

7. ILPERCORSO E LA RAPPRESENTAZIONE

7.1 Rappresentazione grafica

7.1.1 Diagramma A

A) Rapporto fra Medico di Medicina Generale e Servizi Aziendali

+——— | MEDICO DI BASE T " CAREGIVER
| fp—

EE 11/ 111 Vi
GRADO
EE 11T Grado*
MINIMA/ IV GRADO

I GRADO

Pronto Soccorso

Terapia Intensiva

l
SERVIZIO DI EPATOLOGIA ‘9

EE: Encefalopatia Epatica
*valutazione caso per caso
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7.1.2 — Diagramma B

B) EE Nascosta/Minima

ESAME NEUROLOGICO NORMALE

!

Screening per EE Nascosta/ Minima

|

Animal Naming Test

(vedere 4.13)

/

possibile EE minima

!

Valutazione Neuropsicologica
PHES
+
un’altra valutazione
(CFF, ICT, Stroop test, scan

test...) (vedere 4.13)

|

a

probabile no EE Minima

—| sorveglianza

N

EEG

ammonio

se necessaria RM
+

spectroscopia
cerebrale

diagnosi differenziale

L 4

(vedere 4.14)

probabile EE minima

Test terapeutico
-lattulosio
-rifaximina®

EE: Encefalopatia Epatica

PHES: Neuropsicologico,
carta e matita o al letto

*Raccomandata da Esperti
di Riferimento

S T—

Terapia
nutrizional
e
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(vedere 4.18)
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7.1.3 Diagramma C

CIRROSI EPATICA

|

C) ENCEFALOPATIA EPATICA CLINICAMENTE MANIFESTA

~

Classificazione
West Haven I: gestione
ambulatoriale
West Haven II: considerare
ospedalizzazione
West Haven III//TV/Coma:
considerare terapia intensiva

Terapia
nutrizionale

-35-40 keal/kg
-1.5 gr/kg proteine
-reintegrazione

Risoluzione
-prevenzione secondaria
con lattulosio
-nutrizione/attivita fisica
-prevenzione fattori
precipitanti

-formazione caregiver

-infezioni

-farmaci Se presenza

-disordine ioni TIPS

-insufficienza renale

-stipsi: (lattulosio per os/clistere)

-altro

Lattulosio
(per os, clistere, via enterale)
'

Ricorrenza — -
—valutare aderenza Assenza di Risoluzione -
terapeutica con -Rifaximina Profilassi
caregiver -considerare revisione J’M
-Rifaximina + lattulosio TIPS -lattulosio .
-solo Rifaximina -trapianto di fegato -Rifaximina

N\

Identificazione e Trattamento
Fattori precipitanti
-sanguinamento (lattulosio)

*Raccomandato da Esperti di
Riferimento
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7.1.4 Diagramma D

D)

INSUFFICIENZA EPATICA ACUTA
INSUFFICIENZA EPATICA ACUTA SU EPATOPATIA CRONICA
PAZIENTE CIRROTICO CRITICO

/

Diagnosi differenziale

ENCEFALOPATIA
EPATICA CONFERMATA
GRADO 3*

GRADO 4

—/| |

trattamento eventuali
fattori precipitanti

West-Haven/ISHEN Criteria
Glasgow Coma Scale

ABC
-airway

terapia nutrizionale
-35-40 keal'kg

-1.5 gr/kg proteine
-reitegrazione
vitaminica/
microelementi

-breating
~circulation

Lattulosio

-s¢ non ¢ possibile somministrare
per os iniziare lattulosio per via
rettale 300 ml in 1000 ml ogni 2-4
ore sino a miglioramento clinico
-proseguire lattulosio 20-30 mg
ogni 2-4 ore

-Rifaximina (utilizzata da esperti
in singolo studio)

se intubazione
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Lattulosio

-attraverso sondino naso-gastrico
30 gr ogni ora sino all’induzione
di contrazioni intestinali sino a
miglioramento clinico
-rifaximina: suggerita da esperti
entro le 24 ore dall’intubazione
-eventuale embolizzazione di
importanti shunt porto-sistemici
(se presenti)

-eventuale revisione TIPS
-extracorporeal albumin dialysis
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8. - RESPONSABILITA

Medico di Medicina Generale
La gestione della cirrosi richiede modelli organitzzi flessibili capaci di rispondere alle necesit
del paziente basandosi sull'integrazione tra “mediadel territorio” e “medicina ospedaliera”.
Circa 200.000 Italiani sono oggi affetti da cirr@siogni anno il 5% di essi muore a causa della
malattia. L’efficacia delle attuali terapie ha ume@aduta pratica in tutti gli stadi della malattia
fegato, ma nei pazienti con epatite cronica a rselvolutivo elevato, un intervento precoce € in
grado di indurre una completa guarigione della ttalai fegato. Il medico di Medicina Generale
(MMG) ha il compito di identificare precocementesaggetti con epatopatia cronica a rischio
evolutivo e di gestire efficacemente quelli corrasi considerando che quest’ultima spesso non
presenta manifestazioni cliniche sino a che non pzoamo le complicanze [11]. Il sospetto
diagnostico dovr&ssere suggerito da alterati parametri ematipp@eo AST/ALT, piastrinopenia,
aumento della bilirubina e della fosfatasi alcglinduzione dell’albumina e del PT) ed ecografici
(nodularitd ipertrofia lobo caudato, irregolarita dei marjiiidentificazione precoce del soggetto
con epatopatia cronica, la stadiazione della suattizaed un intervento personalizzato di terapia
e/o monitoraggio sono passaggi essenziali per fa oftimale di questi pazienti. La stretta
collaborazione tra MMG ed Epatologo & necessafiachi il percorso assistenziale del paziente
con cirrosi sia caratterizzato da appropriatezagrstico-terapeutica. || MMG pugontribuire in
maniera significativa alla gestione di questo pego assistenziale mediante: Precoce
identificazione dei soggetti portatori di malatépatica a rischio evolutive. Identificazione dei
pazienti da avviare allo specialista Epatologo ptadiazione di malattia e definizione del
programma di cura e monitoraggie. Informazione del paziente. Integrazione con i servizi
ospedalieri per la gestione del paziente in retezialladerenza al programma terapeutico e al
monitoraggio, alla gestione delle comorbidita

EE: stretta collaborazione e interazione con caezge Servizio di Epatologiacdregiver
formale).
Identificazione EE coperta/minima con Animal NamiFegt.
Trattamento EE Grado I°
Corretto invio del paziente ai Servizi Territori@spedalieri secondo le indicazioni del diagramma
A. Stretta monitorizzazione con il Cl dell’aderenieeapeutica.

Epatologo
Coordina il percorso assistenziale (PDTA) del patee Coordina [Iattivita
multidisciplinare e mantiene i rapporti con la fgira e le associazioni di riferimento

NEUROLOGO
Relativamente ai test neuropsicologici € in coespreparazione (a cura del dr. Fabio

Bandini) di una batteria specifica Aziendale, ‘dadd” al tipo di disturbo cognitivo
piu frequentemente presente nella EE

Infermiere
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Opera in stretta collaborazione con il medico nedlee fasi del percorso assistenziale

Organizza e coadiuva le azioni diagnostiche e &raghe in tutti i setting assistenziali (degenza,
day service, ambulatorio).

Crea rete con i vari componenti del team multigilscare per la gestione del percorso.

Gestisce I'attivita laboratoristica e il monitoragglei parametri vitali.

Provvede alla gestione dell’attivita strummentale.

Identifica elementi di peggioramento del quadroaimparsa di comorbilita.

Favorisce ilpatient empowerment

Si coordina con icaregiverformale per I'attivita socio-sanitaria e per i papti con la comunita
(famiglie, caregivers, associazioni)

Operatore Socio-Sanitario

Collabora con 'Infermiere nelle varie fasi deltigita assistenziale.

Si occupa dei bisogni primari.

Svolge il ruolo diCaregiver Formale (punto di incontro fra team medico-infeerstico e
Caregiverinformale)

Gestisce i gruppi peraregiver nformali

Co-partecipa alla formazione d=regiverinformali

Gestisce i rapporti con le associazioni di rifenimoe

Gestisce i rapporti con la Comunita per I'organzaae di incontri informativi/educativi

Attivita della Farmacia Aziendale (Ospedaliera e Teitoriale)
Valutazione appropriatezza e verifica aderenzgéarigca

Attivita della Direzione Socio-Sanitaria

Organizzazione dellattivita nel territorio e coogeione alla integrazione ospedale-
territorio (favorendo anche i rapporti con I'Azien@spedaliera sede del trapianto di
fegato)

Attivita della Direzione Sanitaria

Organizzazione dell’attivita ospedaliera e coopers alla integrazione ospedale-
territorio ((favorendo anche i rapporti con I'’Azaan Ospedaliera sede del trapianto
di fegato)

Attivita Specialistica (vedere paragrafo 4)
-Diabetologo/Nutrizionista

-Emergentista

-Infettivologo

-Intensivista

-Internista/Gastroenterologo esperto di alcologmeelicina delle dipendenze
-Radiologo

-Trapiantologo
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9. ESENZIONI

016 -Epatite Virale

08 - Cirrosi Epatica

014 -Disturbo da Uso di Alcol e Sostanze

050 -Paziente in lista per trapianto di fegato

10. VALUTAZIONE E VERIFICA PDTA

10.1Indicatori (struttura - processo — esito)

Sono sequiti i criteri gia riportati in letteratu(@artabellotta, 2009; Piazza A, Regione Emilia
Romagna; 2015).

Attivita: MMG, Servizio di Appartenenza (Epatologia) e Vaklibne aderenza terapeutica con
riscontro dell’andamento clinico ed economico.

I ndicatori del processo:

-N° di pazienti identificati e inviati al Servizii Epatologia da parte del MMG

-N° di pazienti con Cirrosi Epatica/Sindrome Metiat® identificati e inviati dal Servizio di
Diabetologia al Servizio di Epatologia

-N° pazienti in trattamento per EE da parte del/er di Epatologia

-N° di incontri di informazione/formazione per iregiver informali (familiari)

-N° di pazienti selezionati, studiati e preparati pccedere al TF

-N° di incontri con le Associazioni di riferimento

I ndicatori di Esito:

-Verificherandom

-Aumento numeri di invio da parte del MMG

-Aumento numeri di invio da parte della Diabetokogi

-Aumento del numero dei pazienti seguiti dal Centio Epatologia e seguiti in modo
multidiscplinare

-Valutazione dell’aderenza terapeutica attravergerazione Servizio di Epatologia/Servizio di
Farmacia Aziendale (Ospedaliero e Territoriale)

-Valutazione del numero dei ri-ricoveri al PS (athne numero rispetto agli anni precedenti)
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10.2Verifica del PDTA

Verifica prevista dopo tre anni dalla pubblicazialet presente PDTA.

Oltre alla verifica dei punti riportati, si aggiumgp i seguenti punti:

-verra meglio precisato il carico di lavoro da padella SC Radiologia diretta dalla Prof.ssa
Nicoletta Gandolfo

-verra presentata la batteria degli esami neuodfigici per diagnosi di EE non conclamata da parte
della SC Neurologia diretta dal dr. Fabio Bandini

11. ACCESSIBILITA
La presente Istruzione di lavoro e disponibile sitd Aziendale

L’attivita Epatologica di ASL Dpera presso il Padiglione 10 (Ospedale PoligirBan Martino —
Piazzale R. Benzi 10, Genova)

Recapiti telefonici:

-Sportello telefonico/Organizzazione Centro AlcatmgRegionale/Centro Studi per “Auto-Mutuo-
Aiuto, programmi di comunita e formazione caregived10-5552769

-Coordinatrice Infermieristica: 010-5555646

-Dirigenti Medici/Medici Sumaisti: 010-5555649; 056652308; 010-5558093

-Sala Infermieristica/ Operatori Socio Sanitari0&B552072

-Sala Ecografica: 010-5552690

L’ accessmer i pazienti € immediato per casi urgenti/ pec@esi programmati I'accesso avviente
entro 5 giorni (Recapiti telefonici: 010-555207R10-5555646 - 010-5552769)

12. GRUPPO DI LAVORO

Gianni Testino (Coordinatore)

Direttore S.C. Patologia delle Dipendenze ed Epgtal ASL3

Coordinatore Centro Alcologico Regionale Ligure,L&S

Direttore Centro Studi “Auto Mutuo Aiuto, Programmdi Comunita e Formazione Caregiver”,
ASL3

Presidente Nazionale Societa Italiana di Alcologia

Enzo Andorno
Direttore S.S.D. Chirurgia Generale e dei Trapianti
Ospedale Policlinico San Martino

Patrizia Balbinot

Operatrice Socio-Sanitaria

Caregiver Formale, Referente per ’Associazionignilessi Scolastici

SC Patologia delle Dipendenze ed Epatologia/CeXtrologico Regionale, ASL3

Segreteria Centro Studi “Auto Mutuo Aiuto, Prograimin Comunita e Formazione Caregiver”
ASL3
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Simona Bottino
Direttore S.C. Farmaceutica Convenzionata
ASL3

Sabrina Beltramini
Direttore SC Farmacia
Ospedale Policlinico San Martino

Marta Caltabellotta
Direttore Sanitario
ASL3

Fabio Caputo

Professore di Gastroenterologia

Dipartimento di Medicina Traslazionale e per la Rgma - Universita degli Studi di Ferrara
Direttore del Centro Universitario per lo Studioiedrattamento delle Patologie Alcol-Correlate -
U.O. Medicina Interna - Ospedale SS. Annunziatant@ (FE) - Universita degli studi di Ferrara
Vice-Presidente Nazionale della Societa Italianaldologia (SIA)

Enrica Caviglia
Direttore S.C. Anestesia e Rianimazione
ASL3

Pierfrancesco Curone

Dirigente Medico

SC Radiologia, Ospedale Villa Scassi
ASL3

Antonio Di Biagio

Professore di Infettivologia
Clinica Malattie Infettive
Ospedale Policlinico San Martino

Fabio Bandini
Direttore S.C. Neurologia
ASL3

Carmelo Gagliano
Direttore S.C. Professioni Sanitarie,
ASL3

Nicoletta Gandolfo
Direttore Dipartimento Diagnostica per Immagini,
ASL3
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Direttore S.C. Radiologia,
ASL3

Alessandro Rollero
Direttore Medicina d’'Urgenza,
ASL3

Luca Pestarino
Medico di Medicina Generale

Emanuele Romairone

Direttore S.C. Chirurgia Generale,

Ospedale Villa Scassi, ASL3

Direttore Dipartimento Chirurgico Interaziendalegitae Liguria
ALISA, Regione Liguria

Lorenzo Sampietro
Direttore Socio-Sanitario,
ASL3

Enrico Torre
Direttore S.C. Diabetologia e Malattie Metaboliche,
ASL3

Silvia Zuccarelli
Direttore SC Farmacia Ospedaliera,

Ospedale Villa Scassi,
ASL3
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