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1. Scopo

1.1 Applicabilita

La presente istruzione si applica in tutti i cofiteziendali ogni volta che si renda necessaria
I'assistenza al paziente affetto da Epatopatia Metea (EM, MALD: metabolic associated liver
diseasg

1.2 Obhiettivo

L'obiettivo culturale primario € una nuova definibine Aziendale del paziente epatopatico
alla luce dell’evoluzione sociale e clinica dei ridgazienti. | dati epidemiologici indicano che la
problematica epatologica primaria deriva da unolstidi scorretto con relativa insorgenza di
sindrome metabolica piu 0 meno completa.

Pertanto viene coniata una nuova definizione termiogica “Epatopatia Metabolica” (MALD:
metabolic associated liver disease) (Testino et2820; Testino, 2022). In seguito verra meglio
definita.

Il paziente metabolico, indipendentemente dal fageziologico preminente, ha nella patologia
epatica un elemento determinante di rischio globaleinvalidita e di mortalita; poiché nella
pratica clinica reale non & sempre possibile suddere la patologia epatica alcolica da quella
non alcolica, e stata instaurata una stretta collaazione fra SC Patologia delle Dipendenze ed
Epatologia/Centro Alcologico Regionale e la SC Datblogia e Malattie Metaboliche. Cio risulta
essere di fondamentale importanza per poter tragtal maggior numero di pazienti con un
percorso qualitativamente migliore.

L’ obiettivo strategico é I'effettiva presa in casidella persona con EM in base alle rispettive
competenze ed al proprio ruolo (management mutiglisare), dopo una stratificazione per classi
di intensita di cura (medico di medicina generaidyalatorio/day service; degenza), avendo come
punto di riferimento il programma di assistenzacmydato per il singolo paziente, senza eccessi e
carenze non giustificate. Deve essere previstasimedta condivisione con la famiglia e con |l
caregiverdi riferimento. Inoltre, deve essere previsto iineolgimento dell’associazionismo di
riferimento. Di seguito i punti essenziali:

-favorire la diagnosi precoce di EM;

-favorire la presa in carico assistenziale delgraz con EM,;

-favorire la massima sicurezza al paziente;

-sviluppare nei pazienti e nei caregiver conoscembdita, strumenti per garantire I'aderenza
terapeutica,

-favorire l'efficienza del sistema (collaboraziomeedico di medicina generale/famiglia/servizi
territoriali/ospedale);

-collaborare alla prevenzione dell'ospedalizzaziaeeessi pronto soccorso/degenza ordinaria);
-ottimizzare la cura della patologia e preveniraecbnseguenze mediante o diagnosi precoce 0
promozione della partecipazione attiva del pazieate gestione della propria malattia in un
processo diempowermentreso possibile da una attivita di educazione rdiatico-terapeutica
strutturata all’interno dei Centri specialisticagre all’intervento del servizo di epatologia (SHf)
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diabetologia e malattie metaboliche (SD), di raalyd (SR) e detaregiverformale (CF) in stretta
collaborazione con il medico di medicina generM®G) ed il caregiverinformale (Cl);
-ottimizzazione e razionalizzazione dell'accessseaVizio;

-ottimizzazione del team multidisciplinare;

-favorire la Medicina di Condivisione (Bottaro, Z%)2

1.3 Oggetto

Questo documento intende definire il Percorso Dvagoo Terapeutico Assistenziale (PDTA)
per la gestione del paziente affetto da EM ed &lifimato a garantire I'integrazione funzionale tra
centro specialistico e medicina primaria e la comduassistenziale del paziente, nell’ottica di un
uso ottimale delle risorse. Al centro dell’'orgarizione assistenziale c’e il paziente affetto da EM
che viene seguito in gestione integrata, intesaectarpartecipazione congiunta dei SE/SD e del
MMG in un programma stabilito di assistenza cheagisca 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.

2. DOCUMENTI DI RIFERIMENTO

2.1 Linee Guida/Position Papers

-Alberti KG, Eckel RH, Grundy SM et al. Harmonizinige metabolic syndrome: a joint interim
statement of the International Diabetes Federafiask Force on Epidemiology and Prevention;
National Heart, Lung, and Blood Institute; Ameriddeart Association; World Heart Federation;
International Atherosclerosis Society; and Intdoral Association for the Study of Obesity
Circulation 2009; 120: 1640-5.

-Bruix J, Sherman M, Llovet JM, Beaugrand M, Lemti®, Burroughs AK. Clinical management
of hepatocellular carcinoma. Conclusions of the cBEmna-2000 EASL conference. European
Association for the Study of the Liver. J Hepatd02; 35: 421-430

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

-Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, Charlton MsiCK, Rinella M, et al. The diagnosis and
management of nonalcoholic fatty liver diseasectira guidance from the American Association
for the Study for the Study of Liver Diseases. Helmayy 2018; 67: 328-57

-Crabb DW, Im GY, Szabo G et al. Diagnosis andttneat of alcohol-associated liver diseases:
2019 practice guidance from the American Assoaiatar the Study of Liver Diseases. Hepatology
2020; 71: 306-319
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-Dietrich CF, Bamber J, Berzigotti A, Bota S, Caanhi V, Castera L et al. EFSUMB guidelines and
recommendations on the clinical use of liver utbtasd elastography, update 2017 (long version).
Ultraschall Med 2017; 38: e16-e47

-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 Liveleddonic 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

-European Association for the Study of the LiveASE Clinical Practice Guidelines on non-
invasive tests for evaluation of liver disease sgvand prognosis - 2021 update. J Hepatol 2021;
75. :659-689

-G. Ferraioli, V.W. Wong, L. Castera, A. BerzigpttiSporea, C.F. Dietrich et al. Liver ultrasound
elastography: an update to the world federatiorufomsound in medicine and biology guidelines
and recommendations. Ultrasound Med Biol 2018;244:9-2440

-Percorso Diagnostico Terapeutico assistenziald ®Per 'Encefalopatia Epatica in Paziente con
Cirrosi (a cura di Testino et al, 2022) (edito ASLBiguria;www asl3 com)

-Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale T®WD per la Cirrosi epatica e le sue
complicanze. A.S.L. V.C.O. Assessorato alla Tutlda Salute e Sanita. Regione Piemonte; 2018

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

-Roeb E, Steffen H, Bantel H, Baumann U, Canbapé&mir M et al. S2k guideline non-alcoholic
fatty liver disease. Z Gastroenterol 2015; 53: 868-

-Testino G, Vignoli T, Patussi V, Scafato E, CapBktand SIA board. Management of end-stage
alcohol related liver disease and severe acutdaleelated 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). Dijs Science 2021c; doi: 10.1007/s10620-021-
07006-1

-Testino G, Fagoonee S, Caputo F, Pellicano R.eBhnly identification of alcohol use disorders and
liver injury: proposal for a diagnostic algorithianminerva Med 2021e; 63: 361-367
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-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

- Whong V, Chan W, Chitturi S et al. Asia-pacifiosking party on non-alcoholic fatty liver disease
guidelines 2017-part | definition, risk factors aasbsessment. J Gastroenterol and Hepatol 2018; 33:
70-85

2.2 Letteratura di riferimento

Vedere alla fine del documento la Bibliografialvoci bibliografiche utilizzate per formulare
raccomandazioni e diagrammi del PDTA) (Sezione 16)

3. DEFINIZIONI E ABBREVIAZIONI
PDTA: Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziélela migliore sequenza spazio-temporale,
codificata, degli interventi diagnostico terapeatassistenziali e riabilitativi per la gestioneudio

specifico problema di salute...”

| valori di riferimento sono:

 Equita

* Qualita tecnico-professionale e organizzativa
» 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 'utente
* Audit clinico

* Audit organizzativo

* Progetti di Miglioramento

» Comunicazione dei dati

* Revisione /aggiornamento del processo
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Il PDTA:

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

Obiettivi del PDTA sono quindi:

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

» Definire standard per le procedure diagnosticapteutiche

» Garantire equita e selezionare ubast practicé

» Assegnare a tutti i componenti del team: chidsa; come e quando

* Predisporre un impianto per raccogliere e anatezlati sul processo di cura
» Migliorare la soddisfazione dei pazienti tranlieglucazione e la
comunicazione sul piano di cura proposto.

» Esaminare le interrelazioni tra le varie fasi plelcesso 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 spealizzare le cure

» Garantire collaborazione e integrazione tra tdgmsioni e tra le
organizzazioni”

Abbreviazioni

AASLD: American association for the Study of Liver Disease

ACLF: insufficienza epatica acuta su croniaaute on chronic liver failune
ADH: alcol deidrogenasi

AFLD: alcoholic fatty liver disease

AlH: epatite autoimmune

ALDH: aldeide deidrogenasi

AISF: Associazione Italiana Studio Fegato

ALD: epatopatia alcol correlatal¢ohol related liver diseae

AUDIT: alcohol use disorder identification test

BD: binge drinking

BIA: impedenza bioelettrica tetrapolare

BMD: densita minerale ossea

CA: consumo alcolico

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

2D-SWE: elastografia epatica con micro-ongl@mensional-shear wave elastography
DAMP: damage associated molecular pattern

DC: cellule dendritiche

DUA: disturbo da uso di alcol

EASL: European Association for the Study of the Liver
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ECM: matrice extra-cellulare

EE: encefalopatia epatica

EM: epatopatia metabolica

FLD: steatosi epaticddity liver disease

FLLs: lesioni focali epatichddcal liver lesion¥

GABA: acido gamma aminobutirrico

HbAlc: emoglobina glicata

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

HSC: cellule stellate

HVPG: gradiente porto-epatico

KC: cellule di Kupffer

IR: insulino resistenza

LPS: lipopolisaccaridi

LS: liver stiffness

LSEC:liver sinusoid endothelial cell

MALD: metabolic associated liver disease

MDB: corpi di Mallory Denk

mDF: Maddrey Discriminant Function

MELD: model for end stage liver disease

MEOS: enzimi microsomiali ossidante I'etanolo

MMG: medico di medicina generale

NADH: nicotinamide adenina dinucleotide

NAFLD: steatosi epatica non alcolicaof alcoholic fatty liver diseaye
NALD: non alcoholic liver disease

NASH: steatoepatite non alcolicaoh alcoholic steato-hepatiis
PAMP: pathogens associated molecular pattern

PBC: colangite biliare primitiva

PS: pronto soccorso

PSC: colangite sclerosante

REE:resting energy expenditure

RFH-NPT:Royal Free Hospital-Nutritional Prioritizing Tool
ROS: specie reattive dell'ossigeno

SD: Servizio di Diabetologia

SEp: Servizio di Epatologia

SE: steatoepatite

SIA: Societa Italiana di Alcologia

SM: sindrome metabolica

TACE: transcatheter arterial chemoembolization

TARE: transarterial radioembolization

T2DM: diabete mellito tipo 2

TFB: timeline follow back

TIPS:transjugular intrahepatic porto systemic stent shun
TLRA4: tool-like-receptor-4

TF: trapianto di fegato
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US: ultrasonografia

4. DESCRIZIONE DELLE ATTIVITA

4.1 Premessa epidemiologica e isto-clinica della ci  rrosi epatica

La prevalenza della NAFLDnpn alcoholic fatty liver diseay@ stimata tra il 25% e il 45%
della popolazione generale mondiale. Le personeT@wiM (diabete mellito tipo Il) hanno un'alta
prevalenza di NAFLD (40-70%) e fino all'80% dellerpone con obesita. Piu del 40% della
popolazione adulta mondiale consuma alcol (la peexa raggiunge il 60%-70% in Europa
occidentale) (Kasper et al, 2021; Testino, 2022).

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 2019).

In Italia rappresenta la settima causa di mortes@8mzione 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 epatocarcinoma (White Paper of Italiasti@enterology, 2014).

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
-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
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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 perosi € 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, 2022n

Epatopatia alcol-correlata (ALD:alcohol related liver disea3e e NAFLD sono
sostanzialmente indistinguibili nelle loro manigegbni istopatologiche e indipendentemente dalla
presenza di NAFLD o ALD, la mortalitd a breve euado termine aumenta significativamente.

Studi recenti hanno dimostrato che e soprattutto sthdio della fibrosi, e non altri parametri
istopatologici, che determina il futuro rischiordortalita nei pazienti con EM (Kasper et al, 2021).

4.2 EM: Fibrogenesi

La fibrogenesi segue tipicamente un danno epaiicoedia-lunga data dovuto ad un insulto
virologico (HBV e HCV), tossico/indotto da farmacenetabolico, colestatico o autoimmune. La
cirrosi € definita come uno stadio avanzato debeo§i, caratterizzato dalla formazione di noduli
rigenerativi del parenchima epatico che sono sépanacapsulati in setti fibrotici (Friedman and
Pinzani, 2022).

La fibrogenesi, o la generazione di cicatrici, € processo dinamico nella lesione cronica
caratterizzato da un continuo accumulo di ECM (ioatextra cellulare) fibrillare associato alla
contemporanea degradazione e rimodellamento dellaa®.

Le cellule stellate (HSC) attivate sono gli effetichiave della fibrogenesi attraverso una maggiore
deposizione di ECM fibrillare e attraverso la li@&eone di citochine, chemochine e altri mediatori
che stabiliscono, insieme alle cellule infiammatprun ambiente profibrogenico che influisce
negativamente sulla rigenerazione del parenchinaicep (Pellicoroet al, 2014; Krenkel et al,
2017). Sebbene le HSC siano la principale fontmidifibroblasti nel fegato (Pinzani, 2022) altri
tipi di cellule contribuiscono al pool di miofibri@sti fibrogenici nelle malattie epatiche
croniche. In particolare, i miofibroblasti in sepertale si trovano intorno ai dotti biliari e geaeo
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fibrosi biliare. Anche i miofibroblasti derivati emidollo osseo sono stati implicati in misura noolt
minore nella fibrosi.

L'attivazione di HSC é stimolata da epatociti dajyieti e apoptotici attraverso diverse vie
convergenti. Queste includono (1) l'interruziondadaormale ECM dello spazio di Disse (spazio
fra cellule endoteliali ed epatociti) come consegaedel danno epatocitario e dell'infiltrazione
inflammatoria; (2) rilascio di specie reattive debigeno (ROS) e altri mediatori
fibrogenici/proinflammatori; e (3) reclutamentoadllule immunitarie, che a loro volta sostengono
I'attivazione delle HSC (Seki et al, 2015; Friednaad Pinzani, 2022).

L'attenzione si & concentrata sul microambientéiljnatico del fegato, con crescente interesselper i
ruolo delle cellule immunitarie e sottoinsiemi sfiecdi macrofagi che regolano la progressione o
la regressione della fibrosi (Ju et al, 2016) eublo del microbiota intestinale. Altri stimoli
fibrogenici includono lipossia tissutale con [lteagrarsi di un ambiente proinflammatorio
anaerobico e l'influenza di modificazioni epigectet (Moran-Salvador E et al, 2017).

La fibrogenesi durante la lesione cronica aumemtgubntita, la composizione e la distribuzione dei
diversi componenti dellECM. Nel fegato sano, I'ECMello spazio di Disse e costituito
principalmente da collagene IV e laminina. Durdatdibrosi progressiva, i collageni fibrillari, in
particolare i collageni | e lll, sostituiscono gteestrutture simili alla membrana basale a bassa
densita. | recenti studi sulla decellularizzazideétessuto epatico umano normale e fibrotico hanno
fornito informazioni sul "matrisoma" epatico sancsgecifico per la malattia (cioé le proprieta
biochimiche e biomeccaniche del'ECM) e hanno doida nostra comprensione di come le cellule
interagiscano e rispondano al microambiente tigsi@ano o patologico. In particolare, I'ambiente
ECM specifico per la malattia influisce sia sullfetenziazione che sulla funzione degli epatceiti
aiuta a spiegare i processi che promuovono la pssgrne alla cirrosi e lo sviluppo dellHCC
(Mazza et al, 2019).

Le LSEC hanno caratteristiche uniche tra cui las@nea di pori, o fenestrature, che in genere
vengono estinti  con laccumulo di  ECM subendotefial in un  processo
chiamato capillarizzazione. Le LSEC sono impliaaéé mantenimento della quiescenza delle HSC,
nel crosstalkcellulare e nel supporto della rigenerazione €egato (Xie et al, 2012).

4.3 EM: Fibrogenesi ed Eziologia

Esistono distinti modelli di fibrosi che portandaakirrosi legati all'eziologia sottostante
(Pinzani et al, 2004). Ad esempio, la fibrosi b#arisultante dalla doppia proliferazione dei dott
biliari reattivi e delle cellule simili ai miofibtadasti periduttali in corrispondenza dell'interfecc
portale-parenchimale, induce lo sviluppo di fibrasiuna direzione da spazio portale a spazio
portale che genera setti porto-portali che circondanoduli epatici, dove si conservano fino a fasi
tardive la vena centrale e le sue connessioni ttratto portale. Al contrario, nell'epatite virale
cronica, il pattern di fibrosi (definito “postnetian”) deriva da necrosi a ponte portale-centrali
(vena), creando cosi setti portale-centrale caiattdi da evidente neoangiogenesi, che porta ad
uno squilibrio della connessione tra il sistematglere la vena epatica. Questa disconnessione
vascolare e alla base dell'ipertensione portalegoee osservata in questo tipo di evoluzione
fibrogenica. La cosiddetta evoluzione fibrogenacdatro a centro (vena) € tipicamente osservata
nell'ostruzione del deflusso venoso (p. es., ingefiza cardiaca cronica) ed e caratterizzata dallo
sviluppo di setti centro-centrali e "lobulazionevensa". Infine, la fibrosi pericellulare e
perisinusoidale sono tipiche delle steatosi epataiboliche e non alcoliche, in cui la deposizidne
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matrice fibrillare si concentra attorno ai sinusdhpillarizzazione) e attorno a gruppi di epatoci
(modello a filo di pollo). Questi diversi modelli dvoluzione fibrogenica sono correlati (1) alla
localizzazione topografica del danno tissutale a{¥ concentrazione relativa di fattori profibroge

e (3) a meccanismi profibrogeni prevalenti. Ingltgiesti diversi modelli possono indicare la
partecipazione di diversi effettori cellulari delidbrogenesi o almeno diversi sottotipi di cellule
fibrogeniche (Carter et al, 2021).

La progressione dalla fibrosi epatica alla cirr@sicaratterizzata da importanti cambiamenti
strutturali tra cui la capillarizzazione dei sinigBpla formazione di setti fibrosi che circondaleo
regioni del parenchima epatico e un'estesa neog&ggesi con la formazione di shunt vascolari
intraepatici tra il sistema portale e il sistemaa& epatico. Inoltre, I'entita della neoangiogenes
dipende dai diversi modelli di evoluzione fibrogemi con la massima espressione nella forma
postnecrotica a seguito di infezione cronica da HCabella II).

Tabella Il - Diversi modelli di evoluzione fibrotica in dive malattie croniche del fegato.
a)ll pattern “postnecrotico” e tipico dell'epatitealie cronica ed é caratterizzato principalmente
da evoluzione portocentrale con coinvolgimento pcecdella vena centrolobulare. Anche
I'arterializzazione sinusoidale e la neoangioges@so tipiche di questo pattern.

b)La fibrogenesi che ha origine nella zona lobulaf&iBrosi pericentrale") € una caratteristica
principale dell'epatite alcolica cronica e della $tA Qui la caratteristica principale e la
capillarizzazione delle sinusoidi nella zona 3 dhenta progressivamente panlobulare.

c)La fibrosi biliare, una caratteristica chiave dedt@langite biliare primitiva e della colangite
sclerosante primitiva, evolve principalmente daazportale a zona portale con progressivo
peggioramento della colestasi. CLV.

Sono stati identificati diversi polimorfismi gengtiche favoriscono l'evoluzione della EM
(Testino et al, 2018):
- modulano il metabolismo dell'alcol,
- controllano lo stress ossidativo,
- controllano i depositi lipidici,
- modulano la flogosi da endotossine,
- controllano i meccanismi della fibrogenesi.

Recentemente, inoltre, sono stati identificati palifismi genetici che aumentano il rischio di

ALD e/o HCC: fattore di necrosi tumorale (TNF)-alfRNPLAS, rs738409C> G, 1148M),
MBOAT7 e TM6SF2 (Stickel and Hampe, 2011, Stickehle2017).

4.3.1 Consumo di Alcol e Fibrogenesi

La fibrosi epatica € un processo multifattorialen cdiverse cause, tra cui congenite,
metaboliche, inflammatorie e tossiche, responsathdila sua evoluzione e progressione. |l
parenchima epatico €& sostituito da tessuto fibwotimduli rigenerativi, con conseguente perdita
della funzionalita epatica. In ogni caso, l'attieere delle HSC €& un passaggio cruciale nella
patogenesi della fibrosi (Testino et al, 2018).
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La via del metabolismo dell'etanolo, indotta dueaihiCA, coinvolge I'enzima citoplasmatico alcol
deidrogenasi (ADH), responsabile dell'ossidazioaleanolo in acetaldeide. Quest'ultimo viene
poi trasformato dall'aldeide deidrogenasi (ALDH) a&mtetato e avviene nei microsomi degli
epatociti. L'enzima microsomiale etanolo ossidgdMEOS), che a sua volta € composto da diversi
enzimi; con il citocromo P-450 gioca un ruolo paitio e produce acetaldeide. Il sistema MEOS é
particolarmente rilevante perché gli enzimi in qaesomplesso sono indotti dall'etanolo, con una
conseguente accelerazione del metabolismo: questorfeno € chiamato induzione enzimatica, che
si instaura dopo 1-2 settimane di consumo cronicongliero ed e alla base della tolleranza.
L'attivazione regredisce progressivamente in casogpensione. Vanno citati altri due meccanismi
del metabolismo dell'etanolo, anche se non atfigatiero la catalasi e I'attivita non ossidativa.

Il metabolismo dell'etanolo altera il potenzialedor intra-mitocondriale attraverso la
formazione di nicotinamide adenina dinucleotide NA. Lo stress ossidativo, causato
dall'etanolo, altera la beta-ossidazione degliiagiassi e l'attivita del ciclo dell'acido tricadsilico
con la produzione di una grande quantita di acigég liberi a livello degli epatociti, aumentoldel
formazione di triacilglicerolo e un aumento deliatssi di lipoproteine a basso peso molecolare.
Cio porta allo sviluppo di steatosi in una percatduilevante di casi.

Lo spettro dei cambiamenti istologici nell'egmtba alcol-correlata comprende steatosi,
steatoepatite (in particolare infiammazione intoalare), evoluzione fibrotica, cirrosi e carcinoma
epatocellulare. Non sono necessariamente stadiintdiste possono essere presenti
contemporaneamente nello stesso paziente. Sopwmatietle fasi piu avanzate possono essere
presenti alterazioni istologiche significative conmerpi ialini di Mallory (aggregati di filamendi
cheratina intermedi), i megamitocondri e la fibroperivenulare e perisinusoidale con
coinvolgimento dei tratti portali (Testino et aQ1B).

La steatosi epatica e gli insulti cronici compodanecrosi (steatonecrosi) con significativa
infiltrazione linfocitaria: fenomeni apoptotici éattivazione delle cellule di Kupffer (KC) si
verificano con rilascio di mediatori che stimolanmeccanismi di fibrogenesi a livello di HSC
(steatoepatite-steatofibrosi). Le HSC proliferammdificano il loro fenotipo ed esprimono I'actina
del muscolo liscio alfa (alfa-SMA), con l'eccessiymoduzione di proteine della matrice
extracellulare. Queste cellule possono stimolapgdéiferazione, la sintesi della matrice e il sitéo

di retinoidi attraverso l'azione di alcune citoah(ffattore di crescita trasformante [TGF]-beta, TNF
alfa, metalloproteinasi della matrice (MMP-9) e RQOSattivazione delle HSC puo essere suddivisa
in due fasi: iniziazione e perpetuazione. La prif@se € dominata dalla stimolazione paracrina,
favorita da tutte le componenti cellulari preserdi fegato: KC, epatociti (ruolo dell'acetaldeids p
effetto paracrino), cellule delle vie biliari, leagsti e cellule endoteliali sinusoidali. Anche &8
mantengono la stimolazione paracrina dopo l'aut@aibne attraverso il rilascio di TGF-beta. La
stessa acetaldeide sovraregola il TGF. La secoasa di "perpetuazione" coinvolge azioni sia
paracrine che autocrine: citochine (TGF, fattorerdscita derivato dalle piastrine [PDGF], fattore
di crescita dei fibroblasti [FGF], endotelina [ET)-svolgere un ruolo di primo piano durante questa
fase (Crews et al, 2006).

Etanolo e acetaldeide alterano la permeabilitésiimale con conseguente incremento della
endotossinemia.

Le cellule di Kuppfer (KC) sono determinanti netl@arance dei lipopolisaccaridi (LPS). | LPS si
legano alla proteina legante i LPS e le biomolegniadotte possono avviare e perpetuare una
risposta infammatoria. LPS e DAMPs sono riconasaal recettore toll-like-receptor-4 (TLR4),
presente sui macrofagi e sulle KCs. Questo legamierge con l'aiuto di due corecettori (CD14 e
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MD2). Ne consegue il rilascio di citochine pro-arfimatorie (soprattutto TNF-alfa) (Singal et al,
2016; Zeng et al, 2016).

La cascata inflammatoria inizia attraverso la fazioae del complesso infammatorio, composto da
pro-interleuchina (IL) beta e caspasi-1. Acetalde&li prodotti della  perossidazione lipidica
creano addotti con proteine e conseguente prodezioneo-antigeni per il sistema immunitario e
provocano l'attivazione dei linfociti T e danno &gllulare. Ci sono anche alterazioni nel sistema
immunitario adattativo e puo verificarsi anchedtimione della paralisi immunitaria. Questi fattori
inibiscono i recettori dei linfociti T, determinamdina disfunzione fagocitica neutrofila, che a sua
volta favorisce infezioni batteriche e insuffici@annultiorgano.

Per quanto riguarda il ruolo delle citochine nglitagressione dell'epatopatia alcol-correlataatost
dimostrato che la progressione da steatosi/steatitejp steatofibrosi/cirrosi & caratterizzata da u
prima fase dominata da citochine correlate ai CDAélper 1) (citochine proinfiammatorie: es.
TNF-alfa, IL12) e una seconda fase prolungata oinevolge le citochine antinfiammatorie T helper
2 (es. TGF-beta, IL13), che favoriscono i procelsiiparazione insieme alla stimolazione della
fibrogenesi: il passaggio da da una fase all'@tdeterminata da una riduzione della produzione di
IL12 (Crews, 2006). | monociti periferici rilasc@nmaggiori quantita di citochine pro-
inflammatorie durante gli stadi dell'epatopatieolita cronica senza cirrosi; nelle fasi piu avaazat
invece, predomina il rilascio di fattori antinfiamatori (con stimolazione della fibrogenesi), che
avviene anche in caso di astensione.

A livello intraepatico, invece, l'alterazione dir@a 210 geni profibrotici (sotto 0 sovraespressi)
stimola la progressione della fibrosi. Questa exiolbe € accompagnata da un aumento dei
marcatori di fibrosi: ad esempio l'acido ialuronidbinibitore tissutale delle metalloproteinasi
(TIMP-1), e il propeptide N-terminale del collagedetipo Il (PIIINP) (Lieber, 2008; Testino,
2008).

L'inizio della fibrosi alcolica correlata avviengincipalmente a livello perivenulare: per questo
motivo, l'insorgenza di complicanze legate allipasione portale puo verificarsi senza un quadro
chiaro della cirrosi epatica, condizione che pwsessrisolta con I'astensione (Testino, 2008).

Non esiste un dosaggio sicuro per l'insorgenza ddflatosi, sebbene sia presente in oltre il 90% de
soggetti che ne consumano piu di 60 g/die. L'indatla regressione é possibile dopo 4-6 settimane
di astensione.

La fibrosi perivenulare e il deposito di fibrone@isono presenti in circa il 60% dei soggetti che
consumano piu di 40 g/die per circa 25 anni. DalaR@0% dei casi di steatosi si sviluppera in
steatoepatite e dall'8 al 20% direttamente in sirepatica. Circa il 20-40% dei casi di steatodpati
evolvera in cirrosi e dal 4 al 5% in HCC. Questaceda di eventi si verifica tra i 5 ei 40 anni. La
variabilita temporale puo essere determinata ldalkgroundgenetico dei soggetti (soprattutto
polimorfismi genetici legati al metabolismo deHieblo, acetaldeide o prodotti lipidici-ossidanti o
ROS e dalla presenza di fattori di rischio o corndith associati (altre epatopatie, fumo,
malnutrizione, alimentazione non equilibrata, disermetabolici, malattie metaboliche).

La steatoepatite (SE) dovrebbe essere consadélat stadio limitante™: puo essere risolta
attraverso l'astinenza, anche se per alcuni pazierd volta che questa situazione si € sviluppata,
non puod essere sostanzialmente modificata, coregarsate rischio di una significativa evoluzione
fibrotica (dal 5 al 15% dei casi ).

La cascata di eventi che caratterizza 'ALD é sppamibile a quella che si verifica in presenza di
SM/T2DM.
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4.3.2 Binge drinking e fibrosi

Binge driniking(BD) significa consumare elevate quantita di eamo circa due ore (4 UA
per la donna e 5 UA per 'uomo). Il BD induce livgbortali significativamente aumentati di
endotossine ed un aumento dei livelli di ossidoiaadt (NO), un fattore chiave nella regolazione
della pressione portale.

Dopo un episodio di BD, si verifica una signdfiva diminuzione dei livelli basali di glutatione
(fino al 60%). In particolare, i livelli di glutaihe mitocondriale si riducono a seguito di un auimen
significativo dello stress ossidativo. Sono stigidrtati il rilascio di citocromi e I'espressioneFhs
L. Questo induce apoptosi epatica attraverso lalvitivazione della caspasi-3. In particolare, il
settore endoteliale sinusoidale viene distrutto lkeooomparsa di danno parenchimale ischemico e
formazione di PAMPs pathogen associated molecular pattgrns
Dopo ogni episodio di BD, la sintesi del DNA mitocliiale aumenta, ma dopo episodi ripetuti
guesto fenomeno viene inibito. Dopo il quarto egisadi BD, i mitocondri mostrano alterazioni
ultrastrutturali con gravi danni all'apparato reafario mitocondriale. A questo punto, i meccanismi
della fibrogenesi sono organizzati. Aberg et &1(2) hanno mostrato una correlazione significativa
tra il numero di episodi di BD all'anno e il risohdli sviluppare una fibrosi avanzata, nonché una
cirrosi scompensata (Aberg et al, 2017). L'assam@&z di episodi settimanali di BD con la SM
aumenta significativamente il rischio di sviluppgreadri di fibrosi avanzata.

4.3.3 Interazione ALD/NASH/HCV

Alcool e HCV svolgono un'azione sinergica nell'imaustress ossidativo. Nei pazienti con
epatite HCV, un consumo moderato di alcol aumentaedvolte lo stress ossidativo e, in caso di
consumo intenso, I'aumento varia da 13 a 24 vBligafmonti et al, 2003).

L'azione additiva o sinergica tra i due fattoriadagici € regolata principalmente da tre aspetti:
l'aspetto immunitario, I'epatocarcinogenesi e fdicazione virale. Mas et al. (2010) hanno rilevato
che linterazione alcol/HCV porta a una sottoregiolae di diversi geni coinvolti nell'attivita
immunitaria e, come nel corso del consumo acutoyesifica di conseguenza una profonda
soppressione del sistema immunitario.

Il riconoscimento dellHCV da parte delle celluleldmmunita innata come macrofagi e
monociti provoca il rilascio di citochine infiamnaaite e la produzione di interferone (IFN) di tipo |
Questo riconoscimento da parte delle cellule déntde (DC) e la successiva presentazione ai
linfociti T si traduce in una robusta risposta iomitaria con clearance virale. In caso di risolagio
del processo infiammatorio, le DC attivano forteteen CD4, mentre nei casi di cronicita le
funzioni delle DC si riducono (Testino et al, 2018)

L'etanolo aumenta la risposta infammatoria e radiec sintesi di IFN di tipo I. LHCV-RNA &
riconosciuto dai recettori di riconoscimento deft@an (PRR): questo induce il rilascio di citochine
e IFN (tipo I, alfa e beta, tipo Il, gamma e tigb,llambda). La proteingore dellHCV e i LPS
agiscono sui TLR4 con la sintesi del fattore nudeeB (NFkB) e una successiva produzione di
citochine proinfiammatorie. Leore proteine la proteina NS3 riconoscono i TLR2 con l'atticae
della cascata pro-inflammatoria. E stato osseruataumento dell'infiltrazione dei linfociti T e
dell'attivita innata delle cellule immunitarie. Ea® anche descritto un aumento dell'afflusso di
macrofagi e monociti dal sangue al tessuto (Szabb 2015; Imran et al, 2012).

E importante sottolineare che I'HCV e letanololuehzano lattivita proteasomica (PA).

bY

Quest'ultima €& un'attivitd enzimatica multicatalitiche degrada circa 1'80% delle proteine

P.D.T.A. Epatopatia Metabolica_13.05.2022 Pagina 16 di 104



S.C. DIABETOLOGIA E MALATTIA
METABOLICHE

AT P.D.T.A.
| S.C. PATOLOGIE DELLE DIPENDENZE ED PRESA IN CARICO
W S EPATOLOGIA ALCOOL CORRELATA MULTIDIACIPLIMARE DEL
. T - —— PAZIENTE CON
seaer Sanissis Regions Livrie Direzione Sanitaria EPATOPATIA METABOLICA

Direzione Socio Sanitaria

intracellulari e, inoltre, produce peptidi per leegentazione dell'antigene MHC di classe I-rigtrett
HCV ed etanolo inibiscono la PA attraverso l'indue dello stress ossidativo. Cio si traduce in una
disfunzione del sistema immunitario e la capacih lthfociti T citotossici di riconoscere gli
epatociti infetti é ridotta.

Durante l'infezione da HCV, le cellutatural killer (NK) vengono attivate rapidamente, favorendo
una risposta rapida. Tuttavia, 'HCV puo interfer@on la produzione di IFN gamma da parte delle
cellule NK. Inoltre, I'etanolo interferisce condellule NK attraverso numerosi meccanismi: induce
apoptosi nella milza, aumenta le beta-endorfineraduezione della funzione, riduce le molecole di
attivazione, riduce il rilascio dal midollo, aumant corticosterone (riduzione dell'attivita NK e
aumento della replicazione dellHCV) e inibiscdtivédta antifibrotica delle cellule NK. Inoltre,
I'HCV e I' etanolo possono ridurre la capacita eldlC mieloidi di presentare completamente
l'antigene e attivare le cellule T. L'associazide#'HCV con l'etanolo aumenta lo stress ossidativo
(danno mitocondriale e rilascio di calcio) favorendun'alterazione del rapporto
iperproliferazione/apoptosi (Hou et al, 2013). Set¥Anand e Thornby (2005) in una meta-analisi,
non abbiano trovato una correlazione tra etanotepéicazione dellHCV, numerosi studi hanno
riportato una correlazione, anche con basse daaicdl, attraverso diversi meccanismi: rilascio di
HCV-RNA da epatociti danneggiati, stimolazione ttaeda etanolo o suoi metaboliti, aumento e
attivazione della trascrizione di NFkB, sovraregmae dell'espressione della ciclossigenasi
(COX)-2, modulazione dell'immunita acquisita e itmaspressione del gene angiopoietina-simile-
3, aumento di GW81244, diminuzione della espresstrticlina G1, alterazione del metabolismo
lipidico intracellulare in associazione con unia#one del rapporto NADH / NAD (+) e attraverso
la generazione di stress ossidativo tramite CypPédltra parte, le meta-analisi potrebbero essere
soggette a diverse critiche per spiegare questeregianze. A sostegno dell'ipotesi di
un'associazione, € stata segnalata una diminudeiniévelli sierici di HCV-RNA in concomitanza
con una riduzione del consumo di alcol ( Fagooned, 017).

E stata segnalata la funzione della proteina dekstiermico 90 (HSP90) e del micro-RNA
(miRNA) nelllALD. L'HSP90 e una "proteina chaper&n&volge un ruolo importante nella
modulazione della degradazione delle proteine. ua #ascrizione € indotta da condizioni
stressanti. Promuove la patogenesi virale e cdatrol meccanismi di trascrizione, la
neovascolarizzazione e l'epatocarcinogenesi indattarus (Testro et al, 2010).

Nei casi di ALD, viene alterata l'attivita della RS0 nella scissione e nell'attivazione delle pnatei
HCV NS3 e NS2. Per quanto riguarda i miRNA, ad gsene stato dimostrato che I'alcol aumenta
il MIRNA-122 nelle cellule dell'epatoma. Attravergoesto meccanismo, induce replicazione virale
che e modulata legando il mMiRNA-122 con I'HCV 5'RJTJopling et al, 2005).

Inoltre, la regolazione del miRNA-122 da parte d&llV € aumentata dal complesso di
silenziamento indotto dall'/RNA (RISC): molecole d@deimplesso Argonaute-2 (AGO 2) (Chang et
al, 2004).

A livello sperimentale, e stata dimostrata unaalamione tra i livelli di miRNA-122 e l'entita del
danno cellulare e i livelli di transaminasi (ALTgstino et al, 2018).

In ambito clinico, i pazienti con DUA e HCV smricoverati in ospedale piu frequentemente.
Inoltre, hanno una maggiore possibilitd di un poecdeterioramento rispetto a quelli con solo
HCV. Le loro degenze ospedaliere aumentano del 4rante il ricovero la possibilita di decesso
raddoppia.

Come accennato in precedenza, numerosi studliohavelato che l'uso di alcol accelera la
cascata di eventi che, nel corso dell'epatopatigdd@relata, conduce alla cirrosi.
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Alcuni Autori hanno dimostrato che l'associazione HCV e alcol favorisce lo sviluppo della
fibrosi indipendentemente dal dosaggio utilizzanentre altri hanno riscontrato che anche con una
dose giornaliera inferiore a 50 g/die si ha un autmesignificativo di alcuni prodotti di stress
ossidativo. Stroffolini et al. (2010) (Stroffolimt al, 2010) hanno riferito che 3 UA/die sono un
importante fattore di rischio nell'evoluzione fiica nei pazienti con HCV. L'importanza del
consumo di alcol nella progressione del’lHCV é astainpiamente dimostrata con l'evidenza che
piccole dosi giornaliere di etanolo accelerancolezione fibrotica.

Il costante fenomeno di necrosi e rigenerazionagoep#ulare indotto dall'alcol e/o HCV e
SM favorisce lo sviluppo dellHCC. Dosi moderate alcol sono sufficienti per l'insorgenza
dell'HCC durante il decorso dellHCV, sebbene laalazione piu alta sia stata trovata tra 50 e 80
g/die. L'associazione con HCV o virus dell'epdBtéHBV) determina un odds ratio (OR) di 53.9.58
Il periodo medio richiesto per lo sviluppo di HCQGidotto nei pazienti a doppia eziologia. E stato
dimostrato un periodo medio di 26 +/- 6 anni negi@ati con infezione da HCV e un consumo di
alcol inferiore a 46 g/die, rispetto a 31 +/- 9 ianai pazienti che consumano la stessa quantita di
alcol, ma senza HCV (Noda et al, 1996).

4.4 Reversibilita

Rispetto alle lesioni croniche in altri organi, feogressione della fibrosi nel fegato e
generalmente lenta. Questa progressione piu lerdhabpilmente riflette la notevole capacita
rigenerativa del fegato e puo anche spiegare ihdratico miglioramento della fibrosi osservato
guando la causa viene rimossa. Tuttavia, i mecears®ttostanti che collegano la fibrosi e la
rigenerazione sono scarsi. Da un punto di vistéigaradocumentare la regressione della fibrosi,
definita come una riduzione del contenuto di ECMitecritico nei pazienti con cirrosi.

E stato descritto un elenco crescente di protdasidegradano i costituenti della fibrosi e le loro
fonti cellulari, delineando modelli di degradaziahela matrice nel fegato in cui sia le HSC che i
macrofagi epatici sono implicati come fonti di mietaroteinasi della matrice (MMP). L'attivita di
guesti enzimi e ulteriormente regolata dalle cotregioni relative di molecole inibitorie note come
inibitori tissutali delle metalloproteinasi (TIMRFriedman and Pinzani, 2022). Uno studio chiave
ha identificato i macrofagi come fonte di protedalia matrice.

Complessivamente, ci sono prove della produzionprdieasi da parte di piu tipi di cellule nel
fegato, inclusi macrofagi, neutrofili, cellule deitithe, endotelio sinusoidale, epitelio biliare e
cellule progenitrici (Friedman and Pinzani, 2022).

4.4.1 Astensione dall'alcol e regressione isto-clinica

L'astensione totale porta chiaramente alla totadeassione di alcune condizioni patologiche o
costituisce un importante contenimento nei cagirdblemi avanzati (Bataller et al, 2005), ma una
significativa riduzione del CA & correlata anchengortanti miglioramenti clinici. E noto che la
steatosi puo regredire completamente e la SE mredie in circa I'85% dei casi.

L’astensione nei casi di cirrosi compensata detegsppravvivenza a 5 anni nel 90% dei pazienti,
in corso di cirrosi scompensata nel 50%, altrimernitiferiore al 30% (Testino et al, 2018).

Pessione et al. (2003) hanno rilevato, attravensanalisi multivariata, che I'astensione completa h
comportato un aumento del tasso di sopravvivenzparmenti con classe Child A e B (RR corretto
= 5.6, p = 0,002), ma anche nei pazienti con cl@&skl C (RR corretto = 4.8, p = 0.04). Verrill et
al. (2009) hanno dimostrato che I'astensione urerdepo la diagnosi di cirrosi puo essere il fattore
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predittivo piu importante dell'astinenza a 7 arntcirc@ il 72% in caso di astensione completa)
(Verrill et al, 2009).

Per gquanto riguarda I'HCC, e stato dimostrato @hecdmpleta astensione porta a una
significativa diminuzione della crescita dei nodUlestino et al, 2014).
Inoltre, una significativa diminuzione del consumlioalcol comporta una significativa riduzione
della morbilita e della mortalita. Altresi é stationostrato che, per i soggetti che consumano piu d
10 g/die di etanolo, qualsiasi riduzione del consutth alcol & correlata ad una diminuzione del
consumo di mortalita alcol-correlata (Rehm et at, D).

4.5 Evoluzione

La cascata di eventi che caratterizza la storiarakg dell’epatopatia cronica e rappresentata
nella Figura |. 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 | — Cascata di eventi in corso di epatopatia
cronica

STEATOSI

L 3

STEATOEPATITE e EPATITE ACUTA

ACUTA SU CRONICA

(infezioni batteriche, HEV,
HBY, binge drinking...)

L 4

>

FIBROGENESF—>
l Carcinoma Epatocellulare
ﬁ
INSUFFICIENZA
MULTIORGANO Ipertensione Portale
CIRROSI
SCOMPENSO
Ascite s

Versamento pleurico

Peritonite Batterica Spontanea

Sindrome Epato-Renale

Sindrome Epato-Portale

Sindrome Epato-Polmonare
Sanguinamento da Varici Gastro-Esofagee
Sarcopenia

Osteodistrofia

Cardiomiopatia cirrotica

Encefalopatia Epatica
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Le conseguenze dell'ipertensione portale e le cmapte della cirrosi epatica scompensata sono
rappresentate nellagure | e Il (Testino et al, 2003; Gines et al, 2021).

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

Cirrhosis

vasoconstriction

plasma volume hyponatremia syndrome

Per lo studio laboratoristico si rimanda al PDTAlaldRegione Piemonte, al PDTA della
Regione Abbruzzo e al paragrafo TOT del presenf€A®D

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

Ascite
Bilirubina mg/dl
Albumina g/dI
INR

Encefalopatia

1 punto 2 punti 3 punti
sante lieve modafsgvera
<2 2-3
>3.5 2.8-3.5 <2.8
<1.7 1.8-2.3 >2.3
aseent Grado 1-2 Grado 3-4

| pazienti in classe A (5-6) hanno una stima diraepvenza a 1 anno del 100%, quelli in
classe B (7-9) dell’80% e quelli in classe C (B)-tflel 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 V).

Figura 1l — Calcolo MELD — Attualmente viene utilizzato #lcolo del MELD corretto con il

valore di sodio (MELD-Na) (vedere Brown et al, 2p21

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

Tabella IV — MELD e probabilita di decesso a tre mesi

MELD SCORE Percentullortalita 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 la TF.
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4.6 Malnutrizione/Sarcopenia (EASL, 2018 e 2019).

La malnutrizione € spesso presente nei pazientcowsi epatica: si verifica nel 20-50% dei
casi. Mentre la malnutrizione puo essere menoceen@&nei pazienti con cirrosi compensata (20%),
e facilmente riconoscibile in quelli con cirrosbsepensata ed EE (50%).
La malnutrizione e la perdita di massa muscolaaec(penia), che é utilizzata come equivalente
della malnutrizione grave, sono associate a umsotgsu 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 ossabrd, 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 dell'lomeostasi 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 piveyrandipendentemente dalla gravita della
malattia epatica sottostante. L'aumento dell'amaeaninel muscolo scheletrico, la riduzione del
testosterone e dell'ormone della crescita, l'ersddmia 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 (T&ieal, 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 smatecellulari 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 Osteodistrofia epatica

L' "osteodistrofia epatica", comprese l'osteopombosteomalacia, € 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
ossea € rara e presente solo quando associatareagrersistente di vitamina D in soggetti con
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colestasi grave e di lunga durata e malassorbimamnéstinale. Fattori nutrizionali, ormonali,
metabolici, genetici e inflammatori giocano un gsignificativo nella patogenesi dell'osteoporosi
nei pazienti con malattia epatica cronica, prinicn@nte a causa della ridotta formazione ossea.
Circa il 30% dei pazienti ha I'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 € 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 guidiécp per iniziare una terapia specifica.
L'osteoporosi € frequentemente osservata nei paziepiantati, 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 Diagnosi di epatopatia cronica e diagnosi differenz iale

Vedere paragrafo 11.1 MMG e i PDTA della Regioneniinte e della Regione Abbruzzo.
4.9 Diagnosi di Fibrosi Epatica

Come indicato nelld&igura IV esistono metodi invasivi € non invasivi per disgjicare e

stadiare la fibrosi epatica. | vantaggi e gli seagi dei principali tests sono riportati nellabella
V.
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Figure IV — Evaluation of liver fibrosis (ARFI: acusticdiation force impulse elastography) (da
Testino et al, 2018a)
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Tabella V - Vantaggi e svantaggi dei principali test nonaisivi utilizzati per diagnosticare e

stadiare la fibrosi epatica.
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Marcator: sierici Elastografia pSWE ID-SWE MRE
transitoria
positivi con FIB- Risultati falsi al biomarcatore eccessiva di eccessiva di magnetica
4 ¢ NFS in caso positivi in caso di sierico:  (obesita, alcol alcol .
di etd =65 anni  condizioni ascite, esperienza Richiede
infiammatorie dell'operatore) tempo
extraepatiche, J .
malattie Falso positive in Costoso
profibrotiche, caso di epatite .
extraepatiche e acuta, colestasi MNessun dato
altro { £¥. extraepatica, chiaro
emolisi, sindrome congestione valore
di Gilbert) epatica, prognostico
assunzione di

cibo e assunzione
eccessiva di alcol

2D-SWE. elastografia a onde di taglio bidimensionali; FIB-4, fibrosi-4; MRE, elastografia a
risonanza magnetica; MRI, risonanza magnetica; punteggio della fibrosi NF5. NAFLD: pSWE,
clastografia a onde di taglio; ROL regione di interesse; TE, elastografia transitoria.

La selezione di un test non invasivo in particolaaizienti dovrebbe essere conforme alle
indicazioni e ai limiti noti di tali test (ad esermapevitare FibroTest™ nei pazienti con Gilbert o TE
nei pazienti con insufficienza cardiaca). E pedarunsigliabile che gli epatologi siano coinvolti e
consultati quando le NIT e i percorsi sono progedamplementati in popolazioni a rischio al di
fuori delle cure secondarie (EASL, 2021).

In alcuni contesti sanitari evoluti potrebbe esga@osto 'uso di tests non invasivi nelle
cure primarie (vedere diagramma A).

4.10 Identificazione precoce della Fibrosi

4.10.1 Alcol Indotta

La fibrosi e il fattore predittivo piu significativsia della prognosi che della sopravvivenza a
lungo termine. La sua identificazione aiuta a prowaue la riduzione del consumo di alcol (Testino
et al, 2018).

La biopsia epatica rappresenta certamengeld standardper diagnosticare e stadiare la fibrosi. |
principali limiti della biopsia epatica sono la suasivita e la sua ridotta rappresentazione del
guadro istologico (1:50000). Il rischio correlaterga biopsia epatica varia dal dolore (84%) ed
emorragia (0,5%) al danno del sistema biliare awa mortalita di circa lo 0,01%. Va ricordato che
spesso esistono limitazioni tecniche legate alkntjta di materiale raccolto. E noto che si possono
ottenere risultati soddisfacenti con una largheletgpezzo di almeno 20 mm con 11 spazi portali. A
guesta limitazione si deve aggiungere la variabititerosservatore (Horvath et al, 2017) e un error
di campionamento di circa il 30% (Hadefi et al, @D2

Per queste ragioni sono state introdotte metedidi laboratorio non invasive che utilizzano
marcatori diretti, che riflettono il turnover delfaatrice extracellulare, e marcatori indiretti, che
riflettono alterazioni della funzione epatidadura IV). Tuttavia, I'accuratezza di questi marcatori
indiretti € estremamente variabile e non consentiestinguere il grado di fibrosi epatica.
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Nell'ultimo decennio sono state sviluppate tecnstinementali come I'elastografia, che misura il LS
(liver stiffnesy, parametro direttamente correlato alla fibrosatem. L'elastografia € attualmente
uno strumento facilmente utilizzabile nei centrcradlitati. La variante piu studiata é I'elastografi
transitoria (TEfransient elastography Tuttavia, sono identificabili diversi fattori otondenti nella
valutazione dei risultati: inflammazione-congestipitonsumo attivo di alcol, obesita, colestasi,
amiloidosi e, in alcuni casi, inesperienza (Haeefal, 2020). Uno studio tedesco ha dimostrato che
i livelli di aspartato aminotransferasi (AST) inzoenti con ALD > 100 U/ml impediscono una
diagnosi corretta. Pertanto, per migliorare sigativamente l'accuratezza diagnostica, gli autori
hanno suggerito di posticipare la valutazione delleosi con TE durante la sospensione dell'alcol
fino a quando I'AST non scende a < 100 U/mL (Muedkeal, 2010).

E opportuno specificare come i valori elastografiminuiscano significativamente dopo circa 7-
15 giorni di astensione. La sovrastima nel cordocdasumo attivo e correlata alla necrosi degli
epatociti e alle alterazioni vascolari (Trabutle2812).

Tuttavia, questo aspetto pud essere sfruttato ianfativazionali. Infatti, un fatto oggettivo che
migliora pud essere particolarmente rilevante pettinpazienti nel percorso del cambiamento
(Testino et al, 2021d). Una recente meta-anal,includeva 1026 pazienti con ALD, ha rilevato
che alti livelli di AST erano associati a un liveBignificativamente piu alto di LS (valore di cfito
F> 1). Gli autori hanno determinato i valorialitoff per F uguale o superiore a 3 e F uguale a 4:
rispettivamente 12,1 e 18,6 kPa (AUROC rispettivaimedi 0,90 e 0,91) (Nguyen-Khac et al,
2018).

Possono essere utilizzate altre tecniche come lIARE 2D-SWE. La prima garantisce prestazioni
migliori in caso di ascite e obesita. L'accurateziiagnostica di 2D-SWE é stata riportata
nell'epatite virale e nella NAFLD cosi come neiipati con ALD (Herrmann et al, 2018; Thiele et
al, 2016; Thiele et al, 2018).

In caso di mancanza di TE, 2D-SWE quindi & unadealalternativa. E stata osservata una
corrispondenza tra SWE, ARFI, TE e punteggio drddd istologica. Tuttavia, SWE aveva
un'accuratezza maggiore rispetto a TE per la dggdiofibrosi grave (F3-F4) e un'accuratezza
maggiore rispetto ad ARFI per la diagnosi di fibrsignificativa. Thiele et al. (2018) in uno studio
controllato con biopsia, hanno sottoposto pazieffiietti da ALD nello stesso giorno a ELF,
FibroTest, TE e 2D-SWE. ELF, Fibrotest, TE e SWHI'aralisi intention-to-treat avevano
un'eccellente accuratezza diagnostica e non diffiea in modo significativo. Il campione bioptico
era mediamente caratterizzato da una lunghezzétrdi I mm con la presenza di oltre 5 spazi
portali. La fibrosi & stata classificata (secondeier) come: FO = nessuna fibrosi, F1 = solo f#bro
portale o periportale, F2 = fibrosi perisinusoid@eombinazione con fibrosi portale o periportale,
F3 = fibrosi ponte e F4 = cirrosi.

Nguyen-Khac et al. (2018) hanno valutatutoff di LS in base allo stadio istologico: 7.0 kPa per F
uguale a/maggiore di 1, 9.0 kPa per F uguale a/magdi 2, 12.1 kPa per F uguale/maggiore di 3,
18.6 kPa per F uguale a 4. In caso di kPa supeazi@fekPa (Nguyen-Khac et al, 2018).
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4.10.2 HCV Post-SVR/Post Terapia Antivirale

| pazienti trattati con terapia antivirale e compnsta virologica sostenuta (SVR) devono
proseguire lo screening oncologico semestrale eorgevcontinuare la monitorizzazione
dell'ipertensione portale. E suggerito pertantolilow-up elastografico (EASL, 2021; Testino et al,
2016).

4.10.3 NAFLD/NASH

La CAP e una promettente tecnipaint-of-careper il rilevamento rapido e standardizzato
della steatosi. Tuttavia, data la sua disponibilitaitata e la mancanza di studi caso controllo
rispetto agli ultrasuoni, la CAP non puo ancorag&essaccomandata come tecnica di prima linea.
Valori superiori a 275 dB/m potrebbero essere aziti per diagnosticare la steatosi (sensibilita
superiore al 90%). Nella pratica clinica é sufinteel’ecografia convenzionale.

MRI-PDFF € il metodo non invasivo piu accurato pglvare e quantificare la steatosi. Tuttavia,
non € consigliato come strumento di prima lineaoddt suo costo e la disponibilita
limitata. Pertanto, e piu adatto alle sperimentaizitiniche (forte raccomandazione).

Sono stati proposti criteri di qualita (CAP IQR <8040 dB/m)(Caussy et al, 2018; Wong et al,
2017) ma non validati esternamente (Wong et al/72@hussy et al, 2018). Quando confrontato
con MRI-PDFF per rilevare e quantificare la steiatoslizzando la biopsia epatica come
riferimento, il CAP é stato superato da MRI-PDFRiiBe et al, 2017).

In sintesi, la CAP é una promettente tecqioat-of-careper il rilevamento rapido e standardizzato
della steatosi, con un'elevata applicabilita (>9%fando si utilizza la sonda XL. Sebbene non ci
siano cut-off consensuali, valori superiori a 275 dB/m hanncsigdita elevate e PPV (>90%) in
NAFLD. Tuttavia, CAP ha prestazioni non ottimalirpguantificare la steatosi ed & superata da
MRI-PDFF. La CAP dovrebbe essere paragonata aglasuloni che, nonostante i suoi limiti,
rimangono lo strumento piu utilizzato per il rileranto della steatosi di prima linea.

Nei pazienti con steatosi la biopsia epatica rimarstandard di riferimento per la diagnosi di
SE, perché nessuna dei test non invasivi dispohidilin'accuratezza accettabile.

Per escludere la fibrosi avanzata nella praticgaazgisono raccomandati i seguenti test non invasivi
LS di TE <8 kPa; ELF™ <9,8 o FibroMeter™ <0,45 breiTest® <0,48 tests brevettati). Fra i tests
non brevettati: FIB-4 <1,3 0 NFS <-1,455

Se FIB-4 superiore a 1,3, lI'uso di TE (e test iedovrebbe essere utilizzato per escludere un
guadro di fibrosi avanzata.

MRE é il metodo non invasivo piu accurato per &d&tzione della fibrosi epatica. Tuttavia, € solo
marginalmente migliore di altre tests per la filbr68-F4 e non e raccomandato come test non
invasivo di prima linea dato il suo costo e la disipilita limitata. Pertanto, anche in questo ca&so,
piu adatto alle sperimentazioni cliniche.

La biopsia epatica rimane il riferimento per laeg@ne dei pazienti negli studi terapeutici di fase
lIb e di fase lII.

MRI-PDFF puo essere utilizzato per valutare l'ezmloe della steatosi in trattamento (
raccomandazione debol@uttavia, € necessario definire meglio la diminaganinima di MRI-
PDFF che definisce un cambiamento clinicamentgatiiee o una risposta al trattamento.

La biopsia epatica rimane il riferimento per vatatta risoluzione della SE e il miglioramento della
fibrosi epatica (EASL, 2021).
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4.10.4 Malattia Epatica Colestatica e Autoimmune (PBC, PSC, AIH)

Nei pazienti con colangite biliare primitiva (PBC)marcatori sierici di fibrosi e i punteggi
non invasivi (combinazione di variabili clinichede laboratorio) non sono raccomandati per la
stadiazione della fibrosi nella pratica clinicacf@amandazione forte).

Nei pazienti con PBC, LS con TE & il miglior maarat utilizzando uncut-off di 10 kPa. E
fortemente raccomandato una valutazione iniziale T& (> o < 10 kPa) in associazione alla
laboratoristica routinaria.

Nei pazienti con colangite sclerosante (PSC), b8 €E superiore a 9,5 kPa pud essere
utilizzato per supportare la diagnosi di fibrosiaazata in pazienti compensati con bilirubina
normale e senza stenosi di alto grado (raccomamuaziebole).

Durante il trattamento, la stratificazione del hiscdovrebbe essere fondata sulla valutazione della
risposta alla terapia utilizzando criteri continfpunteggi di rischio GLOBE e UK-PBC) e/o
qualitativi (Parigi 1l, Toronto, Rotterdam, Barcamtla, Parigi 1) e LSM mediante Torte
raccomandazione).

LS valutato con TE pu0 essere utilizzato in pazieon epatite autoimmune (AIH) trattata
per monitorare il decorso della malattia insienteaasaminasi e 1IgG e per valutare il gradodi fibros
epatica dopo almeno 6 mesi di terapia immunosopmegraccomandazione debole) (EASL,
2021).

4.10.5 Malattia Epatica Cronica Avanzata Compensata e Ipertensione

LS con TE dovrebbe essere utilizzato per escludedeagnosticare utilizzando i seguenti
limiti: <8-10 kPa per escludere; >12-15 kPa pee fdiagnosi. | valori intermedi richiedono ulteriori
test (raccomandazione forte).

Anche pSWE e 2D-SWE dovrebbero essere usati pkrdese e diagnosticare, con AUROC >0,90
nelle meta-analisi pubblicate (forte raccomandazjion

La variabilita intersistemica dovrebbe essere piliesgonsiderazione quando si interpretano i
risultati di diverse tecniche elastografiche, péiclvalori, intervalli e cut-off non sono
comparabili (forte raccomandazione) (EASL, 2021).

4.10.6 SWE: Note Aggiuntive

Gli aggiornamenti dell'elastografia sono disponmilmil altre recenti linee guida di EFSUMB
(Dietrich et al, 2017) e WFUMB (Ferraioli et al, I%).
Dal 2015 ci sono state numerose pubblicazioni exrasalisi riguardanti l'accuratezza di pSWE e
2D-SWE per la stadiazione della fibrosi epaticaeatto alla biopsia epatica. Oltre ai dati gia
disponibili per HCV e HBV, che suggeriscono accezat simile a TE, una meta-analisi sulla
performance di pPSWE in 29 studi in pazienti conatta epatica cronica dovuta a eziologie non
virali ha mostrato un AUROC di 0,94 per avanzalodsi e cirrosi (Lin et al, 2020).

Per quanto riguarda 2D-SWE, 2 meta-analisi, 1 cengbnte tutte le eziologie (Herrmann et
al, 2018) e 1 in NAFLD (Xiao et al, 2017).
hanno dimostrato che hanno un'accuratezza simileEaper il rilevamento avanzato della
fibrosi. Per quanto riguarda la diagnosi di ciryoslla meta-analisi di Hermannadt (2018)

P.D.T.A. Epatopatia Metabolica_13.05.2022 Pagina 30 di 104



S.C. DIABETOLOGIA E MALATTIA
METABOLICHE

AT P.D.T.A.
| S.C. PATOLOGIE DELLE DIPENDENZE ED PRESA IN CARICO
W S EPATOLOGIA ALCOOL CORRELATA MULTIDIACIPLIMARE DEL
. T - —— PAZIENTE CON
seaer Sanissis Regions Livrie Direzione Sanitaria EPATOPATIA METABOLICA

Direzione Socio Sanitaria

I' AUROC di 2D-SWE ¢ stato di 0,92-0,95 (varia leggente tra le eziologie) ed é stato di 0,003—
0,034 (p = 0,022) maggiore dellAUROC della TE. Questdedénza € piu sostenuta nei pazienti
con epatite B.

LS con TE con pSWE e 2D-SWE é certamente il tegtingasivo piu validato per l'ipertensione
portale nei pazienti compensati. La sua correlailbmeare con HVPGhgpatic venous pressure
gradien) & buona ma non eccellente (AUROC 0,67-0,86) aVizt utilizzando urcut-offdi 20-25
kPa, LS e in grado di identificare lo stadio dirfisi con un AUROC >0,90; nella meta-analisi di
You et al(2017) , TAUROC calcolato é stato di 0,93 con una setisébdell'87,5% (Cl 75,8—
93,9%) e una specificita dell'85,3% (IC 95% 76,9990).

Per quanto riguardacut-off specifici dell'eziologia, nella recente meta-agialomprendente 9 studi
e 679 pazienti (Song et al, 2020) la sensibiligpecificita nei pazienti con ALD & buona (89% e
71%) con uncut-off di 21,8 kPa; mentre per l'ipertensione portalevgrih cut-off & di 29.1 kPa
(sensibilita e specificita dell'88% e del 74%).tauia, 7 su 9 studi inclusi avevano un HVPG medio
superiore a 12 mmHg. La sensibilita elevata con bassa specificita € probabilmente dovuta
all'inclusione di pazienti con cirrosi scompensatae limita il valore clinico dell'analisi.

4.11 Diagnosi di Malnutrizione/Sarcopenia

Strumenti discreeningnutrizionale (Tandon et al, 2012 e 2017).
Due semplici criteri stratificano i pazienti adaaitschio 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 €& stata code#di 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 complicaz cliniche come ascite, sindrome
epatorenale ed episodi di Efvedere Testino et al, PDTA ASL3 Liguria, Encefsdta Epatica,
2022)
(Royal Free Hospital-Nutritional Prioritizing To@RFH-NPT) (Wu et al, 2020)
hiips://www google com/search?rlz=1C1GCEU _itIT959%V &lei=LSpEYtOmMAe6Nxc8Pi7-
EkAw&q=rfh).
Inoltre, il miglioramento del punteggio RFH-NPT t&ate associato a una migliore sopravvivenza.
Questo schema richiede meno di 3 minuti per essempletato e pud essere utilizzato da personale
non specializzato. Lo strumento di screening didlautrizione per malattie del fegato si basa su sei
domande rivolte al paziente riguardanti: assunzidineutrienti, perdita di peso, perdita di grasso
sottocutaneo, perdita di massa muscolare, accundiloliquidi e declino dello stato
funzionale. Tuttavia, si basa quasi completameuitgiadizio soggettivo del paziente e ha un basso
valore predittivo negativo. Se &xreeninginiziale con questi strumenti € negativo, si rasanda
di ripetere la valutazione nel tempo (EASL 2018&9).
La sarcopenia € una componente importante dellautredione. La quantificazione diretta della
massa muscolare scheletrica richiedtedying della sezione trasversale. L'analisi dell'immagin
tomografica computerizzata (TC) della vertebra Luasi universalmente riconosciuta come un
metodo specifico per quantificare la perdita mus®olll muscolo psoas e possibilmente i muscoli
para spinali e della parete addominale sono coraideuscoli scheletrici centrali che sono
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relativamente indipendenti dall'attivita e dall@mnzione idrica, ma sono costantemente alterdg dal
perturbazioni metaboliche e molecolari della citrtso qualsiasi dei numerosi pacchstiiftware

di analisi delle immagini possibili puo essereiztihito per analizzare l'area della sezione traaleers

totale (cn?) dei muscoli scheletrici addominali a L3. Questaviene quindi normalizzata in

altezza per calcolare l'indice del muscolo scheteicm?m? ). Modulazione dei dati in rapporto a
eta, sesso, etnia (EASL 2018 e 2019).

Recentemente sono stati suggeriti valorcul-off derivati da pazienti cirrotici nell'elenco dei
trapianti di fegato e basati sugli esiti clinicD(Bm?/m? per gli uomini e 39 cAim? per le donne), e
devono ancora essere ulteriormente convalidatruthlo predittivo della massa muscolare
scheletrica valutata con TC nei candidati al trajmiadi fegato & 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,dndipendentemente dal punteggio MELD.

La valutazione della massa corporea puo essereitsegche con semplici metodi antropometrici
al letto del paziente inclusa la circonferenza rolase del braccio medio (MAMC, definita come
circonferenza del braccio medio meno [pplica cutiathe tricipite (TSF) x 0.314]), area muscolare
del braccio medio [MAMA = (MAMC3 /4 x 0.314] e TSF, che sono di semplice esecuziapédi,
economici e non risentono della presenza di riterezidrica. Sia MAMC che TSF hanno un valore
prognostico dimostrato per la mortalita tra i patiiecirrotici, con MAMC che ha un potere
prognostico maggiore rispetto al TSF. Se eseglatgersonale 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 (meglid® o risonanza magnetica), il valore
predittivo di MAMC si € dimostrato buono, con unJROC di 0,75 per gli uomini e 0,84 per le
donne . In un piccolo studio campione, € statargssa 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 é risultato essarepredittore indipendente di mortalita dopo
trapianto di fegato, e in un ampio campione dgi@polazione 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 qgidiaazione della massa non grassa degli
arti. Basso costo, apparecchiature portatili elifacd'uso sono i vantaggi di BIA. Tuttavia, la
validita di questi metodi dipende anche dallo sthtmratazione stabile, che puo essere alterato ne
pazienti con cirrosi. La funzione contrattile adeliscolo scheletrico non & una misura diretta della
massa muscolare, ma é stata utilizzata come milieasarcopenia. La forza dell'impugnatura € un
metodo semplice, poco costoso ed efficace per angevlia malnutrizione nei pazienti
cirrotici; predire l'incidenza delle complicanze ggari e della mortalita (Alvarez-da-Silva and
Reverbel da Silveira, 2005; Wang et al, 2016).

4.12 Diagnosi di 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 malattiestadlehe o se viene rilevato uno qualsiasi dei
fattori di rischio.
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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 é di 2.5 deviazioni séatiél di sotto del valore medio (T-scei25)

e l'osteopenia quando il T-score € compreso te-2A5. 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 camhi associate a una rapida perdita ossea, come
nei pazienti colestatici con piu di un fattore hichio per l'osteoporosi, e in quelli in cui é atat
recentemente iniziata una terapia con corticostesa alte dosi, DEXA pu0 essere ripetuto in un
intervallo piu breve di circa un anno. Questo pangma € raccomandato anche per i pazienti con
cirrosi avanzata, in particolare in quelli elegtyibal 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(8i2)accomanda il riconoscimento dei fattori di
rischio per la perdita ossea compresi quelli petdoporosi e le fratture nei pazienti con malattia
epatica cronica, come nella popolazione generatelle donne in postmenopauskabella VI)
(EASL, 2019).

Tabella VI - 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 pijgpdidnisone per 3 mesi o piu)

Eta avanzata

4.13 Problema disturbo da uso di Alcool

In considerazione che il consumo alcolico rappriesana delle cause piu frequenti (in alcune
aree geografiche la prima) di epatopatia, in iutézienti con epatopatia e soprattutto con EE é
opportuno effettuare un’adeguata anamnesi alcaogpinvolgendo anche i familiari (Butterworth,
2014).
Non sempre, infatti I'eziologia e ben definita eramque € noto che anche in caso di epatopatie non
alcol correlate I'identificazione del consumo alcolé necessario per consigliare al paziente che e
mandatorio raggiungere I'astensione.
E altresi noto che il paziente (ma anche i fanijlilande a negare o sottostimare il suo consumo
alcolico.
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In caso il paziente sia in grado di collaborare ifszari mezzi a disposizione per identificare il
consumo di alcol, possono essere utilizzati duglivstirumenti: il Timeline Follow Back (consumo
mensile) e’Alcohol Use Disorder Identification TegAUDIT) (Scafato et al, 2020; Balbinot and
Testino, 2020b, Testino et al, 2020). La diagnasilisturbo da uso di alcol (DUA) é effettuata
attaverso i criteri del DSM-V (Testino et al, 20ZTabella VII).

Tabella VII - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disord€DSM) 5th Edition Criteria

for Alcohol Use Disorder (adapted from Diagnosticl &tatistical 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 ogdonger 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 neagyg 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 failureuliitf major role obligations at work, school, or
home

- Continued alcohol use despite having persisterg@urrent social or interpersonal problems
caused or exacerbated by the effects of alcohol

- Important social, occupational, or recreatiorcivaties are given up or reduced because of alcoho
use

- Recurrent alcohol use in situations in whictsiphysically hazardous

- Alcohol use is continued despite knowledge ofilhgva persistent or recurrent physical or

psychological problem that is likely to have beansed

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 w¢he same amount of alcohol

- Withdrawal, as manifested by either of the folllogr

a. The characteristic withdrawal syndrome for atiddrefer to criteria A and B of the criteria set f

alcohol withdrawal)

b. Alcohol (or a closely related substance, sucla &&nzodiazepine) is taken to relieve or avoid

withdrawal symptoms.

The presence of at least 2 of these symptoms tedi@n alcohol use disorder (AUD). The
severity of the AUD is defined as follows: Mildg(tbresence of 2—3 symptoms),
Moderate (the presence of 4-5 symptoms), and S@herpresence 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 iM@&-r (Clinical Institute Withdrawal
Assesment for Alcohol. Punteggio inferiore a 15¢adastinenza lieve, fra 16 e 20 moderata, oltre
20 grave. L’attenzione deve gia esserci per ungmgid pari a 8 e comungque con un punteggio 10 e
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bene intraprendere provvedimenti terapeutici. Bianda per I'approndimento alle Linee Guida
della Societa Italiana di Alcologia (Caputo et24)19).
La valutazione dell’epatite alcolica acuta vien&tfiata con il Maddrey Discriminant Function
(mDF — diagnosi di forme severe meritevoli di teéaagteroidea se non controindicata > 32 o MELD
>21). Per la valutazione della risposta alla texagperoidea viene utilizzato il Lille Model (Testin
et al, 2020) (vedergigure V e VI).
Raggiungimento Astensione e Mantenimento Sobrieta

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

Tabella VIII - Farmaci attualmente approvati negli Stati Umeitin 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)
ACaMDrosato? kg) Possibilmente agonista d€lontroindicazioni:

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

Disulfiram @ 250-500 mg unanibizione dell'acetaldeideNo (metabolismo epatico; sono stati
volta al giorno  deidrogenasi segnalati casi di tossicita epatica)
PO 0 IM o R
_ . Con cautela (percezioni di tossicita
PO: 50 mg QDypu antagonista del recettore .~ . . , )
Naltrexone? i : . epatica limitano l'uso nella malattia
IM: 380 mg al degli oppiacei . i
epatica alcolica avanzata)
mese
Antagonista del recettore
Nalmefene? 29 mg al . e 5-oppioide e agonista o, riportato
bisogno parziale del recettore-
oppioide
Si (15% metabolismo epatico; 85%
metabolismo renale).
Baclofen e stato formalmente testato
10 mg tre volte in studi clinici con disturbo da
Baclofenc al giorno (80 mgAgonista delconsumo di alcol e pazienti con
una volta alrecettore GABAs cirrosi epatica
giorno max) Controindicazioni:
-encefalopatia epatica;

-sindrome epato-renale (clearance
della creatinina <30 ml/min)
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Possibile uso nella malattia

Farmaco Dosaggio Meccanismo di azione . :
epatica alcolica
Non riportato
50-100 mg/kg Solo un caso clinico ha descritto la
sodio oxibatod frazionqto in trgAgonista del recettoresicurezza e I'effi'cacia nel
0o sei dosiGABAB 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 approvatdAd@inzia Medica Europea (EMA) in alcuni
Paesi Europei per la riduzione del consumo di alcjffarmaco approvato dalla France Agence
Nationale du Sécurité du Médicament ed des ProdigitSanté (ANSM) come raccomandazione
temporanea per l'uso per il trattamento della dipema da alcol; d)Farmaco approvato in Italia e
Austria per il trattamento della sindrome da astz@eda alcol e per il mantenimento dell'astinenza
da alcol; e) vedere Caputo F et al. J Clin Psychophcol 2011; 31: 140-1.
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Figura V - Management della cirrosi epatica alcolica sgensata [*Not in the case of hepato-
renal syndrome (HRS), hepatic encephalopathy (HiaY] neuro-psychiatric contraindications
(epilepsy or suicidal ideation)] (da Testino et28l20; Linee Guida Societa Italiana di Alcologia)

-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 (().5-5 mg every 30-60 minutes iv or (1.5-5 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 eroups, 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 V — Management dell’epatite alcolica acuta e dalifacsu cronica (da Testino et al, 2020;
Linee Guida Societa Italiana di Alcologia)

-mianagement of ESALD complications (i.e. HE: lactulose / lactilol and rifaximin 400 mg t.id. or 5350 mg b.i.d. in cases of
refractary forms of HE)

-nutritional status (=35-40 kealfkg BW, 1.2-1.5 g'kg proteins; at least not less than 21,5 kealkg/BW)

-ranagement of AWS with short acting benzodiazepines (lorazepam 1-2 mg q.d or b.id orally or v, or oxazepam 15 mg g.d or
b.id 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 multi-disciplinary treatment: psychosocial-therapy, family support, seli~help groups,
and pharmacotherapy (i.e. baclofen 10 mg Lid.)®

-identification and management of infections

-in cases of mDF=32: prednisolone 40 mg/day or methylprednisolone 32 mg/day** for 28 days plus N-acetyl-cysteine for 3 days
{day 1: 130 mg/kg in 230 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 ml of glueose solution over a period of 16 hours; days 2-5, 100 mg/kg/day in
1000 ml of glucose solution) £ antibiotic therapy in the case of sepsis®

v

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

v v
Besponder Mon-responder
Lille Model <0.43 Lille Model = 0,45
I
v v
Mfrer four weeks ACLF
|
Y v v
Titration of steroid therapy Early LT in selected -ACLF -2 (early LT in selected patients)
pabents -ACLF 3 (possible early LT in selected paticnts)

-ACLF = 4 (withdrawal of care)

Ricaduta alcolica: definizione

E stata proposta una stratificazione: ricadwaeli(slip occasionale, meno che una volta al
mese), ricaduta moderata (< 7 drink settimana/doshd drink settimana/uomo), ricaduta severa
(consumo regolare > 7 drink settimana/donna, >ribk gettimana/uomo).
Fattori predisponenti di ricaduta da gestire: giev@ta, modesto supporto sociale, storia familiare
di DUA, breve astinenza pre-trapianto, fumo, paj@apsichiatrica associata, disturbo da uso di
sostanze (DUSyon-compliancéArab et al, 2013).
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5. MALATTIA METABOLICADEL FEGATO: UNA VISIONE DI ASL 3

Come gia riportato in precedenza, a differenza uintp accade nel mondo degli studi
controllati, nelle attivita ambulatoriali quotidianl paziente con malattia epatica € spesso pogtato
di molteplici fattori eziologici come la SM e il CA
Pertanto, nella pratica reale il paziente € climeate indivisibile e i vari problemi non possono e
non devono essere affrontati separatamente.

Il CA é di per sé concausa di SM, tuttavia spesso B adeguatamente studiato (soprattutto in caso
di consumo leggero-moderato).

La transizione terminologica dalla steatosi epatiza alcolica (NAFLD) a quella metabolica
(MAFLD: metabolic associated fatty liver disepse certamente accettabile (Eslam et al, 2020),
tuttavia, in base ai dati isto-clinici I'evoluziorierminologica deve essere ancora piu ampia e
includere il CA (Testino, 2022).

5.1 Fegato Grasso, Sindrome Metabolica e Consumo di Alc ol

SM (definita seconddinternational Diabetes Federation Criteniainsulino-resistenza (IR),
obesita, diabete mellito di tipo 2 (T2DM) e NAFLDm® strettamente collegati (Alberti et al, 2005;
Pose et al, 2021).

Tradizionalmente per diagnosticare la NAFLD, AC mave superare 30 gr/die per gli uomini e 20
gr/die per la donna (Kasper et al, 2021).

In realta, dosi piu basse di alcol (consumo leggaoolerato) provocano danni epatici significativi
(Rehm et al, 2014; Seitz et al, 2018). Una recergta-analisi, condotta attraverso l'inclusione di
studi di coorte, ha trovato per un drink/die un anto di RR, per incidenza di cirrosi epatica, jari
1.40 (intervallo di confidenza 95% [CI]: 1-1.97)entre I'assunzione di due drink/die ha aumentato
il RR a 3.2 (IC 95%: 1.95-4.07) (Roerecke et allD0 Come riferito in studi precedenti,
I'affermazione di non accettabilita € determinabvélutazione della “dose giornaliera accettabile”
(DGA). Questa soglia di sicurezza deriva dal

combinazione della curva dose-risposta con un difattdi sicurezza”. La DGA calcolata per
I'etanolo (morbilitd/mortalita da cirrosi epati@li 2,6 gr/giorno (Rehm et al, 2014).

Le linee guida Tedesche e della regione Asia-Rachanno gia ragionevolmente ridotto il limite a
20gr/die per 'uomo e 10gr/die per la donna (Raedl,2015; Whong et al, 2018).

Pensiamo che questo limite debba essere quindianiteente ridotto, soprattutto in relazione al
ben definito rapporto CA/fibrogenesi (Serfaty et24116).

Sebbene l'etanolo non sia un alimento, & ancotaratrhente percepito come tale e regolarmente
incluso nella dieta (Testino et al, 2020b).

Pertanto, nella pratica clinica reale disfunzioretaholica (NAFLD) e CA sono spesso coesistenti
(Senussi et al, 2021).

Studi di coorte stimano che il 20% dei pazientigaoavere caratteristiche sia della NAFLD che
della ALD) dovuta a disturbi da consumo di alcoeflbaecker et al, 2021).

Sia NAFLD che fegato grasso alcolico (AFLBicoholic fatty liver diseagesono significativi
fattori di rischio di complicanze extraepatiche:mmmto di IR, T2DM, ipertensione arteriosa,
malattia coronarica, cardiomiopatia e aritmie cactle (Johnston et al, 2020; Testino et al, 2018c;
Kasper et al, 2021).
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Lo stretto mix tra CA (consumo particolarmente kggmoderato) e MS é supportato da

dati epidemiologici.

La prevalenza della NAFLD e stimata tra il 25% 4506 della popolazione generale mondiale.
Come gia detto. | soggetti con T2DM hanno un'elevaevalenza di NAFLD (40-70%) e fino
all'80% delle persone con obesita. Tuttavia, al@odgetti con indice di massa corporea < 25
kg/m2 possono sviluppare NAFLD. Questi soggettisdiito presentano obesita centrale o altri
fattori di rischio metabolico (Powell et al, 2021).

Piu del 40% della popolazione adulta mondiale covasalcol, con un'ampia variabilita geografica
(60%-70% in Europa occidentale) (Serfaty et al,&01

5.2 Sindrome Metabolica e Interazione con il Consum o di Alcol

Il potenziale beneficio del CA da leggero a moderslla NAFLD non é attualmente chiaro
ed eticamente non proponibile (Pose et al, 2021).
Con gli stessi dosaggi "ipoteticamente protettivi”rischio di sviluppare sovrappeso (grasso
viscerale), ipertensione arteriosa, aritmie, engperacerebrali e numerosi tipi di cancro sono
significativamente aumentati (Vilar-Gomez et al2@0LoConte et al, 2018; IARC, 2012).
Inoltre, nei pazienti con SM e NAFLD, qualsiasi dggio di CA favorisce un peggioramento
istopatologico. La SM é un predittore indipendeatitsteatofibrosi nei soggetti che
consumano alcol. La SM e i suoi componenti agisceiaodirettamente che sinergicamente con
l'alcol nell” aumentare il rischio di steatofibrq§lose et al, 2021).
Pose et al. (2021) hanno effettuato un'analisiimariita dei fattori di rischio associati alla fosi
epatica (LS uguale o > 8kPa) nella popolazione d¢esspra dei bevitori e nei bevitori ad alto
rischio. Nel primo caso la presenza di SM ha dateato un OR di 3.91 (2.41-6.33, p <.0001) e nel
secondo caso un OR di 4,6 (1,7-12,3, p <0,002).
Blomdahl et al. (2021) hanno riportato attraversanodello bivariato non corretto, un rischio
aumentato dell'1.4-1.6% per ogni grammo di etaaosettimana. Se corretto per eta, sesso, indice
di massa corporea e diagnosi di T2DM, il rischiargeora piu alto (1.8-1.9%) (Blomdahl et al,
2021).
Chang et al. (2019) hanno riferito che un CA mottereella popolazione con NAFLD é associato
ad un peggioramento significativo dearkersdi fibrosi epatica (Chang et al, 2019).
Piu recentemente Decraecker et al. (2021) hanootaijp che nel gruppo di pazienti con NAFLD, >
1 drink/settimana é associato ad una mortalita ¢essfva piu elevata (HR: 1.9 [1.1-3.4) e >7
drink/settimana é associato ad una morbilita géag@ia elevata (OR: 1.89 [1.61-2.21]).
L’ American Association for the Study of the Liveré@ase(AASLD) afferma che “la limitazione
del CA deve essere enfatizzata nei pazienti con INDAEosi come deve essere enfattizzato |l
trattamento della SM nei pazienti con ALD” (Decragrcet al, 2021).
Inoltre, numerosi studi hanno dimostrato un aumeint®-3 volte del rischio di sviluppo HCC tra i
pazienti con T2DM rispetto a soggetti non diabdliciet al, 2017; Li et al, 2018; Azit et al, 2021
Testino et al, 2014
Il Ca e spesso auto-riferito tramite colloquio ttwe Questa € una limitazione in quanto la maggior
parte dei consumatori adulti di alcolici & incorsage del suo rischio di sviluppare danni psico-
fisici alcol correlati (Pettigrew et al, 2017).
Tra gli strumenti utilizzati piu affidabili per mig definire il consumo ed il relativo rischio soilo
Timeline Follow-Back (TFB) e 'AUDIT (vedere parado alcol).
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5.3 EM: Storia Naturale

MS e ALD determinano un quadro istopatologico suatamente sovrapponibile.
La cascata di eventi e la velocita di evoluziomgpertata nel paragrafo 4.%igura ).
Il 25% dei pazienti con steatosi evolve in stegiatiee (SE). Nel 40% dei casi la fibrosi e stakile
nel 35% progredisce. Il tasso di progressione d@lasi € piuttosto lento (1 punto in 14 anni in
caso di steatosi e 1 punto in 7 anni in caso diNgfuralmente questa evoluzione puo essere molto
piu rapida in concomitanza di piu fattori di rischembricati (SM, T2DM, CA, HCV, genetica
sfavorevole, ecc) (Jeong et al, 2008).
La presenza di fibrosi (in particolare stadio 3)e2dunmarker prognostico determinante. In una
recente meta-analisi (13 studi — 4428 pazienti steatosi) il RR di mortalitd per cause
epatiche/extra-epatiche e stato stimato in 3.4298% 2.63-4.46) (Zhang et al, 2009).
L’incidenza di HCC, in corso di SE, e stata stimatd0.6 per 1000/anni/persona. Tuttavia circa il
20% di HCC correlato a steatosi/SE insorge in grazicon fegato non cirrotico (Testino et al,
2014; Zeng et al, 2016)
In presenza di T2DM il rischio di sviluppare fibr@svanzata e di mortalita per malattie epatiche é
piu di due volte. Anomalie lipidiche (cioé bass@@entrazioni di colesterolo HDL e alte
concentrazione di trigliceridi), indice di massapmea > 25-30 kg/m2 e ipertensione arteriosa
aumentano significativamente il rischio di una dapevoluzione dellEM (Testino et al, 2018; Pais
et al, 2013; Taylor et al, 2020).
Numerosi polimorfismi genetici favoriscono I'evolame fibrotica e correlano con aumento di
mortalita epatica/extra-epatica e insorgenza di HEGIPLA3, TM6SF2, GCKR, MBOAT7,
HSD17B13) (Anstee et al, 2016). L'ALD e la malatepatica non alcolica (NALD) sono
sostanzialmente indistinguibili nella loro manigegbni istopatologiche: steatosi, inflammazione
(principalmente lobulare), aggregati di cellule Wupffer, corpi di Mallory-Denk (MDB),
balooning corpi acidofili, lipogranulomispotty necrosisLa fibrosi compare nella fase iniziale
nella zona 3 (perisinusoidale). Nella fase 2 laoi si manifesta nelle regioni portale e perigerta
nella fase 3-4 si rileva fibrosi a ponte tra leeacentrali e tra aree centrali e portali. | mecseuidi
fibrogenesi sono indipendenti dalla presenza @itste (Crawford et al, 2012; Brunt et al, 2009).
I T2DM ha un impatto modesto sulla steatosi, che pencipalmente determinata da
sovrappeso/obesita. Altresi il T2DM aggiunge umisigativo aumento di rischio di fibrosi. Cio
suggerisce con forza come lo screening epatolajgcmandatorio in pazienti con T2DM (Tuleta et
al, 2021; Barb et al, 2020).
Anche etanolo e acetaldeide favoriscono fibrogenesipendentemente dalla presenza di
steatosi/SE (Testino, 2008; Parola et al, 2019).
Possono essere segnalate alcune differenze inomdaal fattore causale determinante (Crawford,
2012). Sono segnalate alterazioni istologiche soai SE: un numero maggiore di MBD, deposito
di rame, colestasi canalicolare, reazione duttakestasi duttale, megamitocondri, bilirubinostasi,
estesa deposizione di collagene perisunosoidal&angiolite. E possibile la comparsa di
rigenerazione, presenza di lipogranulomi come sednoegressione ed, inoltre, nella cirrosi
determinata prevalentemente da insulto alcolicogasere assente la steatosi.
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5.4 EM: Storia Naturale Extraepatica

Indipendentemente dal fatto che ci sia NAFLD/NASIAELD/ASH, a breve e lungo termine
la mortalita aumenta notevolmente (Testino, 2022).
Il legame tra steatosi epatica/SE, malattia caaiovlare (CVD) e cancro € conosciuto da tempo.
Per quanto riguarda la CVD, i meccanismi fisiopagati Sono ampiamente noti.
Nella steatosi epatica c'é un aumento della lipegiethe-novo epatica, un’insufficiente ossidazione
compensatoria degli acidi grassi e un’ alterataogapione dei lipidi come componenti delle
lipoproteine a bassissima densita (VLDL).
La sovrapproduzione di VLDL induce dislipidemia ragenica: iper-TG, riduzione HDL,
significativo aumento delle piccole LDL, accumuloligoproteine ricche di TG e del loro residuo
(lipoproteine a densita intermedia - IDL).
Le lipoproteine contenenti apolipoproteina-B (APQignetrano, si accumulano e si modificano
attraverso l'ossidazione a livello della paretecedasre subendoteliale. Gli APCL si comportano
come DAMPs e attivano i TLR-4 con conseguente ¢asgeochinica.
Altri meccanismi fisiopatologici presenti: disfupmnie endoteliale (stress ossidativo,
attivazione piastrinica), inflammazione sistemieatolare (> attivita della proteina C, > IL-1beta,
> |IL6, > TNF alfa, < adiponectina), alterato metiaao del glucosio (> insulino-resistenza, <
clearance dell'insulina, iperinsulinemia, iperghta, > acidi grassi liberi, > prodotti finali di
glicazione avanzata).
Mentre la maggior parte degli studi di coorte irrdicr aumento della mortalita cardiovascolare nei
pazienti con malattia del fegato grasso (FLD), tpu@ssociazione potrebbe non essere confermata
in altri. Tuttavia, in questi ultimi documenti éat riscontrata una significativa eterogeneitddra
popolazioni di pazienti degli studi inclusi. Inaimeta-analisi di 16 studi osservazionali & stato
riportato che i pazienti con FLD avevano un rischmaggiore del 64% di sviluppare eventi
cardiovascolari fatali o non fatali rispetto ai geti senza FLDqdds ratio(OR) 1.64; Intervallo di
confidenza al 95% (CI) 1.26-2.13] (Targher et &1 Wu et al. 2016), hanno evidenziato nei
pazienti affetti da FLD un aumentato rischio di CVIBR 1,37; IC 95% 1,10-1,72), di sviluppare
malattia coronarica (HR 2,31; 95% CI 1,46-3,65pertensione (HR 1,16; IC 95% 1,06-1,27). La
presenza di steatoepatite (SE) aumenta il rischioMD (HR 2,97; 95% Al 1,03-8,52). FLD con
concomitante T2DM presentava un rischio due voleggore di CVD (OR 2,20; IC 95% 1,67-
2,90). Piu recentemente Tamaki et al. (2021) haiwedato una correlazione tra CVD, steatosi e
fibrosi. Il rischio CVD é stato valutato utilizzamdl punteggio di rischio Framingham (FRS). La
fibrosi avanzata (FIB-d uguale o > 2.67, NFS uguale 0.675, WFA-M2BP uguale o >1) e la
steatosi erano significativamente associate ad &Hkohio CVD indipendente da T2DM,
dislipidemia, ipertensione.
| pazienti con fibrosi avanzata e steatosi hannpilealte probabilita di rischio cardiovascolare
elevato (odds ratio [OR]: 5.90-35.6), seguiti dazienti con fibrosi avanzata e senza steatosi (OR:
2.53-9.62). La prevalenza dell'ipertensione arsarigaria dal 40 al 70% (Aneni et al, 2015). Nello
studio OPERA i valori della pressione arteriosao$isa 0 diastolica erano significativamente piu
elevati tra gli individui con FLD epatica. (Vasurggal, 2012).
FLD é risultato essere un predittore indipendemtglacche coronariche ad alto rischio. Mahfood
Haddad et al. (2017) (Mahfood Haddad et al, 20:Annb riportato che i pazienti con FLD avevano
un rischio significativamente piu elevato di maattoronarica clinica rispetto ai soggetti senza
steatosi epatica (RR 2.26; IC 95% 1.04-4.92; p<D),00
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Infine, la FLD € associata ad un aumentato risdhiaritmie cardiache come la fibrillazione atriale
e le aritmie ventricolari (Keskin et al, 2017).

In corso di SM, T2DM, FLD, CA il rischio di oncolap & aumentato.

In particolare i tumori che coinvolgono il trattcagjrointestinale, la mammella e l'utero. Il
meccanismo biologico potrebbe essere correlatassliciazione FLD e adiposita viscerale, SM e
inflammazione cronica sistemica di basso grado @Hatv al, 2021).

Etanolo e acetaldeide causano in modo dose dipanaealattie cardiovascolari e oncologiche
(World Cancer Reasearch Fund International, 2015).

Il CA da leggero a moderato favorisce ipertensiarteriosa, aritmie, emorragie cerebrali, cancro
della mammella, cancro esofageo a cellule squanuasero della testa e del collo, cancro colo-
rettale (LoConte et al, 2018).

I DUA favorisce anche ictus ischemico, cardiomitmgalilatativa, infarto del miocardio e il cancro
in vari distretti (testa, collo, gastro-intestinggancreas, mammella, prostata) (Testino and Borro,
2010; Pose et al 2021)

5.5 INDICAZIONI AZIENDALI (SC Diabetologia e Malatt ie Metaboliche/
SC Epatologia)

In caso di EM, non & necessario fare una diagnfisrehziale tra FLD e
NAFLD attraverso metodiche non invasive (indice ANBFLD) o istologia (che é spesso difficile
diagnosticare) (Crawford et al, 2012; Brunt e28/09).
E obbligatorio valutare il fumo e/o la CA per okene la cessazione.
Per la diagnosi di DUA il viene utilizzato il Maneadiagnostico e statistico dei disturbi mentali
(DSM-V) (Testino et al, 2020a).
Quindi si raccomanda di utilizzare I' AUDIT (Scadagt al, 2020; Testino, 2022b).
Nel caso di AUDIT di valore inferiore a 8, verranfiornite semplici informazioni sul CA,
valorizzando I'utilita dell'astensione. Se il pgg® € maggiore di 8 € necessario consigliare un
percorso dedicato e valutare il quadro laboraiodseé strumentale epatico. E anche necessario
rilevare segni di SM e o T2DM. Vale la pena sotteéire che la diagnosi di epatopatia alcolica e
non alcolica viene diagnosticata con notevoledaaispetto alla malattia epatica virale (Shahlet a
2019).
Sia in presenza di SM, T2DM o AUDIT> 8 il paziemerra studiato mediante esami laboratoristici
(spesso silenti) ed ecografia/2D-SW. Nel casosiola focali epatiche (FLL) il
I'epatologo puo identificare meglio la loro nataté&raverso l'ecografia con mezzo di contrasto non
iodato (CEUS) (Testino et al, 2014).
Dopo opportuni studi (CEUS, tomografia computeriaza/o risonanza magnetica), in caso di
carcinoma epatocellulare, verranno seguMilan e Up to Seven CriterigBruix et al, 2001).
(Bruix et al, 2001).
Tranne che in caso di chiari segni clinici, biocltimo ecografici di cirrosi, I'elastografia e
obbligatoria. In caso di LS inferiore a 6 kilo Pals(kPa) al paziente verra proposto un programma
di prevenzione primaria. Se questi valori sono sopea 6 kPa sara opportuno valutare la presenza
di fattori confondenti.
Infatti la presenza di flogosi/citonecrosi e/oohsumo attivo di alcol puo
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sopravvalutare il valore LS. Per tale motivo desgseee ripetuto dopo un ragionevole periodo di
astensione (almeno 15 giorni) o possono esseligzatil i cut-off adattati AST se la sospensione
dell'alcol non e fattibile (Chan et al, 2009).
In caso di conferma di 7 kPa, si raccomanda laegianza ecografica annuale. Questo consiglio
non & ancora riportato nelle linee guida, tutt@&guggerito per I'azione cancerogenetica diretta di
etanolo/acetaldeide indipendentemente dal gradibrdisi e dall'evidenza che I'HCC puo insorgere
in caso di NAFLD/ALD senza cirrosi (tassi di incidea dal 7 al 44%) (Testino et al, 2014; Testino,
2022).
Tamaki et al. (2021) hanno dimostrato che la fibepstica e associata a CVD e rischio oncologico
indipendente da comorbidita CVD gia note. Pertant,pazienti con EM la sorveglianza CV &
obbligatoria. Cido & raccomandato dalla AASLD e alallapanese Society of Gastroenterology
(Chalasani et al, 2018; Testino, 2020a).
Se vengono riportati valori di kPa piu elevati, v@glianza ecografica semestrale e controllo
endoscopico per la ricerca di varici gastro-esafaggmo mandatorie (Chalasani et al, 2018).

In conclusione, il paziente metabolico, indipendemnte dal fattore eziologico preminente,
ha un significativo fattore di rischio complesslianortalita.
Nella pratica reale non € sempre possibile dividédd.D da ALD. E questo per note ragioni
epidemiologiche. Infatti, il CA in Occidente e iftra aree del mondo & un‘abitudine "alimentare”
molto frequente. L'attuale discriminazione fra feraicoliche e non alcoliche € ambigua in quanto
la valutazione reale del CA spesso non é coreettaiforme quando ut-off di 30 gr/giorno nel
maschio e 20 gr/giorno nella femmina e eccessivbase all’evidenza scientifica. Ogni quantita,
infatti, partecipa in modo significativo alla disizione metabolica (Testino, 2022a).

La nostra definizione di EM (MALD) (Testino, 2022a&)0 garantire un processo diagnostico-
terapeutico ottimale.
Puo anche essere un modo piu efficace per solecitarogrammi di screening
cardiovascolare/oncologico e implementare un psccdr prevenzione secondaria che trova il suo
centro nella modulazione dello stile di vita.
La presenza di steatosi non dovrebbe essere I'eterdeminante nella descrizione nosologica.
E solo un elemento istopatologico in associaziameiefiammazione e fibrosi. Inoltre, come
riportato, i meccanismi di fibrogenesi sono avvatsupportati da vari fattori indipendentemente
dalla presenza di steatosi.
In realta & proprio la fibrosi che determina ilchi® relativo di mortalita epatica ed extraepatica
(Testino et al, 2021e; Testino, 2022a).
mortalita. Inoltre, la sua eventuale regressiogereela con la riduzione del rischio di complicanze
e mortalita (Roehlen et al, 2020).
Dai dati riportati si pud concludere che la senigdifione terminologica a EM (MALD) rende
I'attivita clinica piu fruibile e immediata, fad#i una migliore comunicazione e cooperazione tra
societa scientifiche e specialisti che operanordivaettori della medicina, facilita l'identificazie
precoce della relativa patologia epatica ed exttegq consente di "vedere (e quindi gestire) la
persona in modo unitario", per creare percorsisgmsziali piu snelli, per ridurre il numero di
ricoveri con relativo vantaggio costi-benefici eecare prevenzione e promozione della salute
attraverso un linguaggio comune (Balbinot et at&®0
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6. TRATTAMENTO

6.1 Apporto Calorico e Attivita Fisica

La riduzione dell'apporto calorico di almeno il 3@2i circa 750-1.000 kcal/giorno si traduce
in un miglioramento di IR e SE (Kirk et al, 200%utife et al, 2011).
La dieta mediterranea (piu ricca di acidi grasenpinsaturi) € stata studiata anche rispetto a una
dieta ricca di grassi e povera di carboidrati peseftimane e, sebbene non vi sia stato alcun
cambiamento nella perdita di peso, i risultati @eRM hanno mostrato un miglioramento
significativo della steatosi nel gruppo con dietadiferranea.
La maggior parte dei pazienti con steatosi nonge/aln’adeguata attivita fisica e cio e stato
associato a un aumentato rischio di SM e steatostl€r et al, 2011; Church et al, 2006). Mancano
grandi studi randomizzati che valutino I'effettdl'dsercizio sull'istopatologia nella NASH; tuttayi
una recente meta-analisi ha mostrato un miglioramelella SE con l'esercizio. La durata e
l'intensita ottimali dell'attivita fisica rimangoniadeterminate. Tuttavia, i dati suggeriscono che i
pazienti che mantengono l'attivita fisica per pitl80 minuti/settimana o che aumentano il loro
livello di attivita per piu di 60 minuti/settimanBanno un decremento piu pronunciato delle
aminotransferasi sieriche, indipendentemente dmlaita di peso (St George et al, 20000 e
supportato da un ampio studio sulla popolazioneama che dimostra che una frequenza di
esercizio>5 volte/settimana, consistente in un esercizio maide(trasporto di carichi leggeri,
andare in bicicletta a un ritmo costante o gio@tennis per almeno 10 minuti), era associato al
massimo beneficio nella prevenzione dello svilupmo del miglioramento della SE
indipendentemente dalla BNlbody mass indexpel follow-up a 5 anni (Sung et al, 2016).
Gli effetti dell'esercizio sulla SE sottostante someno chiari, ma da un‘ampia valutazione
retrospettiva di pazienti con SE verificata conpisia, I'esercizio di intensitd moderata (equivalent
metabolici -METs- di 3.0-5.9) non € stato associatb un miglioramento significativo della
SE. Tuttavia, i pazienti che soddisfacevano le ga@ndazioni sull'attivita vigorosa@ MET)
hanno avuto un miglioramento del quadro istologlCatler et al, 2011).
In un'analisi aggregata di 18 studi, la dieta corata con I’ esercizio fisico ha comportato una
perdita di peso maggiore di 1.14 kg rispetto atkéa <dieta (Wu et al, 2009). Una revisione
sistematica (dieta ed esercizio aerobico) ha diratstun miglioramento della SE e dei valori di
laboratorio dopo 3-6 mesi di follow-up (Kurklinsky al, 2011).
Vilar-Gomez et al. (2015) hanno dimostrato comeadi@ocalorica (750 kcal/giorno) piu 200
minuti/settimana di camminata ha determinato umii@ativo miglioramento istopatologico
(inflammazione, fibrosi) (Vilar-Gomez et al, 2015).

6.2 Metformina

Diverse esperienze hanno studiato l'effetto delletfenmina sulle aminotransferasi e/o
sull'istologia epatica in pazienti con SE (Marchest al, 2001; Uygun et al, 2004; Nair et al,
2004; Bugianesi et al, 2005; Loomba et al, 20089gl8s et al, 2009; Haukeland et al, 2009;
Idilman et al; Duseja et al, 2007).

Sebbene diversi studi abbiano mostrato un migliergm delle aminotransferasi sieriche e dell'IR,
la metformina non migliora significativamente Lktgia epatica. Due meta-analisi pubblicate
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concludono che la terapia con metformina non hdiongjo l'istologia epatica nei pazienti con
NAFLD e NASH (Nar et al, 2010; Li et al, 2013).

6.3 Tiazolidinedioni

Gli studi con rosiglitazone hanno riportato un nagimento della SE, ma non di
necroinflammazione o fibrosi (Ratziu et al, 200&t&u et al, 2010).

Il rosiglitazone non € piu disponibile nella maggjarte dei paesi e la sua prescrizione rimane
severamente limitata negli Stati Uniti a causardriltati controversi di un aumento degli eventi
coronarici, sebbene non sia stata trovata alcusecezione ferma dopo un'ampia revisione di tutte
le prove da parte della FDA.

Belfort et al. (2006) ha condotto un RCT con piaglone (45 mg/die) in 55 pazienti con
NASH e prediabete o T2DM trattamento ha migliorato la sensibilita allii®a e le
aminotransferasi, la steatosi, l'infiammazioneNS e migliorato con pioglitazone nel 73%
rispetto al 24% dei pazienti trattati con placebB < 0,001) e c'é stata una tendenza al
miglioramento della fibrosi tra i pazienti randomati con pioglitazone P= 0,08). In un recente
studio, Cusi et al. hanno trattato 101 pazientdiateetici con NASH (diagnosi istologica) (n = 49)
o T2DM (n = 52) con una dieta ipocalorica e pi@gdne (45 mg/giorno) vs placebo per 18 mesi
(Cusi et al, 2016).

L'outcomeprimario era una riduzione di almeno 2 punti nel NAn due diverse categorie
istologiche) senza peggioramento della fibrosi. Nazienti trattati con pioglitazone, il 58% ha
raggiunto lI'outcome primario (riduzione di due piAS) e il 51% ha avuto una risoluzione della
NASH (P <0,001), inoltre vi e stato miglioramento dellaréisi (P = 0,039). Pioglitazone € anche
di beneficio nei pazienti con NASH senza diabeiéhad et al. ha condotto un RCT con
pioglitazone 30 mg/die vs placebo per 12 mesi inp@ienti con NASH (Aithal et al, 2008).
Sebbene la steatosi non sia migliorata in modoifggtivo rispetto al placebo, il trattamento ha
migliorato significativamente il danno epatocelhela la fibrosi. Nello studio pioglitazone versus
Vitamin E versus Placebo for th€reatment of Non Diabetic Patients with Non Alcahol
Steatoepatitg PIVENS), un ampio RCT multicentrico in pazienbmdiabetici con NASH, 247
pazienti sono stati randomizzati a pioglitazone if&§die), vitamina E (800 Ul/giorno) o placebo
per 24 mesi (Sanyal et al, 2010).

Nel 34% dei pazienti trattati con pioglitazone siexificato miglioramento del NAS (uguale/> 2
punti), riduzione delbalooning, dellinfliammazione e della fibrosi di almeno unmpo. La
risoluzione della NASH e stata raggiunta in un nomgignificativamente maggiore di pazienti
trattati con pioglitazone rispetto a quelli trat@in placebo (47% vs. 21%;<0,001). La vitamina

E e il pioglitazone sono stati ben tollerati e mrsono state differenze negli altri eventi avversi
(Sanyal et al, 2010).

L'aumento di peso é l'effetto collaterale piu coswassociato al trattamento con pioglitazone,
probabilmente dovuto al miglioramento dell'azioradl'itisulina nel tessuto adiposo e all'aumento
della sintesi dei TG degli adipociti. Varia da 2.8.7 kg negli RCT di durata compresa tra 12 e 36
mesi (Cusi et al 2016; Sanyal et al, 2010). 1l canalla vescica €& stato motivo di
preoccupazione. Tuttavia, Lewis et al. hanno sedl88.099 persone di etd0 anni fino a 16 anni

e non hanno riscontrato alcuna associazione statisénte significativa tra il rischio di cancroaall
vescica e l'uso di pioglitazone (Lewis et al, 2015)
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Infine, nelle donne trattate con tiazolidinediondpverificarsi riduzione della matrice ossea (éau
al, 2013).

6.4 Analoghi del Peptide-1 simili al Glucagone

C'é stato interesse nello studio del ruolo degbrasti del peptide-1 simile al glucagone
(GLP-1) come agenti terapeutici nei pazienti conHNB e NASH. In uno studio randomizzato e
controllato con placebo pubblicato di recente, costp da 52 pazienti con NASH diagnosticata con
biopsia, liraglutide somministrata per via sott@riga una volta al giorno per 48 settimane € stata
associata a una maggiore risoluzione della SE maaminore progressione della fibrosi. Come
previsto, liraglutide era associata a una maggmaelita di peso, ma anche a effetti collaterali
gastrointestinali (Eguchi et al, 2015; Armstrongak 2016; Armstrong et al, 2013; Kenny et al,
2010; Buse et al, 2007).

6.5 Vitamina E

Lo stress ossidativo e considerato un meccanisnmavetdel danno epatocellulare e della
progressione della malattia nei soggetti con NASHvitamina E € un antiossidante ed e stata
studiata come trattamento per la NASH (Hasegaveh @001; Harrison et al, 2003; Dufour et al,
2006; Sanyal et al, 2004; Yakaryilmaz et al, 2007).

Nonostante le diverse limitazioni degli studi ditpuo riassumere che (1) l'uso della vitamina E
associato a una diminuzione delle aminotransferessoggetti con NASH, (2) studi in cui sono
stati valutati gli endpoint istologici indicano clevitamina E si traduce in un miglioramento della
steatosi e dell'inflammazione in una proporziaheadulti non diabetici con NASH, e (3) la
vitamina E non ha avuto correlazione con l'insigfiza cardiaca.

Due recenti meta-analisi hanno riportato signiigabenefici istologici con la vitamina E nei
pazienti con NASHSato et al, 2015; Xu et al, 2015).

Sono state sollevate alcune preoccupazioni sutlarezza a lungo termine della vitamina E. Una
meta-analisi ha suggerito che dosi > 800 Ul/dism@rassociate a un aumento della mortalita per
tutte le cause (Miller et al, 2009)ale studio € stato da molti messo sotto accusa.

Un'ampia meta-analisi che includeva 57 studi e Z4b.soggetti seguiti da 1 a 10 anni non ha
dimostrato una relazione tra l'integrazione dimitaa E e la mortalita per tutte le cause (Abner et
al, 2011).

In un ampio RCT pubblicato nel 2011, la vitaminadnministrata a una dose di 400 Ul/die era
inaspettatamente e inspiegabilmente associata madesto aumento del rischio di cancro alla
prostata (aumento assoluto di 1.6 per 1.000 amsepa di consumo di vitamina E) ( Klein et al,
2011).

6.6 Chirurgia Bariatrica

La perdita di peso non chirurgica e efficace ngjlimiare tutte le caratteristiche istologiche
della NAFLD, inclusa la fibrosi, sebbene la maggarte dei pazienti avesse una fibrosi allo stadio
iniziale (Vilar-Gomez et al, 2015). Tuttavia, unergita di peso prolungata é difficile da ottenere e
ancora piu difficile da sostenere. La chirurgiaidtaica migliora o elimina la comorbidita nella
maggior parte dei pazienti e migliora la sopraveizee a lungo termine & la morte per CVD e
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neoplasie, le due cause di morte piu comuni ned&IND (Sjostrém et al, 2012; Pontiroli et al,
2011; Adams et al, 2007; Sjostrom et al, 2007).
Sebbene non ci siano studi randomizzati di chieubgiriatrica nella NASH, ci sono diversi studi di
coorte retrospettivi e prospettici e due ampi stndnocentrici con biopsie epatiche di follow-up.
Mathurin et al. (2009) hanno rilevato come il beggla gastrico, il bypass bilio-intestinale e |l
bypass gastrico sono stati eseguiti rispettivameet®6%, 23% e 21%. Rispetto al basale, c'e stato
un miglioramento significativo nella prevalenza rata della steatosi e déklooninga 1 e 5
anni. Nei pazienti con NASH probabile o definita lahsale (n = 99), si é verificato un
miglioramento significativo della steatosi, dellooninge della NAS. La maggior parte dei benefici
istologici era evidente a 1 anno, senza differenelfistologia epatica tra 1 e 5 anni dopo la
chirurgia bariatrica. E interessante notare chawmento minore, ma statisticamente significativo,
del punteggio medio della fibrosi & stato notatbanni dall'intervento bariatrico (da 0.27 + 0.55 a
basale a 0.36 £ 0.58= 0,001). Nonostante questo aumento, a 5 anni,6% Qei pazienti
presentava un punteggio di fibredi.
Lassailly et al. (2015) ha esaminato prospetticaend9 pazienti con NASH al momento della
chirurgia bariatrica ed eseguito biopsiefaliow-up 1 anno dopo. L'85% dei pazienti aveva una
risoluzione NASH (IC 95%, 75,8-92,2). E importargettolineare che, contrariamente ai dati
passati, la fibrosi e migliorata a 1 anno dopddlivento chirurgico nel 33% dei pazienti (Lassailly
et al, 2015).
Inoltre, una meta-analisi dei dati disponibili 12115 ha anche mostrato che la maggior parte dei
pazienti sottoposti a chirurgia bariatrica sembragliorare o risolvere completamente le
caratteristiche istopatologiche di steatosi, infiaazione,balooninge fibrosi (Bower et al, 2015).
La sicurezza e l'efficacia della chirurgia barwdrinei pazienti con cirrosi NASH non sono ben
stabilite. Un'analisi effettuata dal Nationwide &tipnt Sample (1998-2007) ha stimato la mortalita
perioperatoria e le degenze ospedaliere per pazetibposti a chirurgia bariatrica con e senza
cirrosi. Rispetto a quelli senza cirrosi (0.3%; r670.095), la mortalita era piu alta in quelli con
cirrosi compensata (0.9%; n = 3.888) e molto pia &l quelli con cirrosi scompensata (16.3%; n =
62) (Mosko et al, 2011; Jan et al, 2015).

Si raccomanda di valutare la presenza di dipendargeciate (disturbo da uso di alcol e/o
sostanze) (Testino et al, 2022d).

6.7 Acido Ursodesossicolico, Acidi Grassi Omega-3

Diversi studi hanno studiato l'acido ursodesodisico (UDCA) per migliorare le
aminotransferasi e la steatosi nei pazienti con INAE l'istologia epatica nei pazienti con NASH.
Non e stato riscontrato un beneficio sostanziaifin et al, 1996; Leuschner et al, 2010; Lindor
et al, 2004; Ratziu et al, 2011).

Gli acidi grassi Omega-3, attualmente approvatilin&jati Uniti per il trattamento
dell'ipertrigliceridemia, sono stati studiati petrattamento della NAFLD sia in modelli animaliech
nelluomo. In una revisione della letteratura gdidalba nel 2010, Masterton et. #2010) hanno
trovato prove sperimentali a sostegno dell'usccidli grassi omega-3 nei pazienti con NAFLD per
migliorare la malattia del fegato, ma l'interprédae degli studi sull'uomo era limitata da piccole
dimensioni del campione e difetti metodologici. féuta, due studi recentemente riportati non sono
riusciti a mostrare un convincente beneficio teutige per gli acidi grassi omega-3 nei pazienti con
NAFLD o NASH (Scorletti et al, 2014; Sanyal et2014).
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6.8 Metadoxina e S-Adenosil-Metionina

In corso di EM con componente alcolica sia la Mesada che la S-Adenosil-Metionina
(SAMe) trovano un’utile spazio nella terapia. Latag®xina oltre ad apportare un miglioramento
della funzionalita epatica svolge anche un’aziong-@aving (Tabella 1X) (Frazier et al, 2011,
Oliva et al, 2011; Thompson et al, 2011; Ansteale2012; Medici et al, 2011; Frezza et al,
1992; Di Perri et al, 1999; Mato et al, 1999; riet al, 2018; Testino et al, 2018b; Ivashkin et
al, 2018; Calabrese et al, 1993; Shpilenya e2@02; Diaz Martinez et al, 2002; Leggio et al,
2011).

Table IX - Anti-oxidant, anti-inflammatory, anti-fibrotic, ananti-carcinogenic actions of SAMe
(da Testino et al, 2013; Testino et al, 2018a e b).

- inhibiting toxins’ entry into the hepatocyte,

- synthesis of polyamines,

- NF-kB inhibition,

- Nrf2 activation,

- inhibition of LPS activity,

- inhibition of cytokine release (for example, fra¢apffer cells),
- inhibition of collagen production

- anti-carcinogenic activity (TLR4 regulation, apogis induction, balanced release of methyl
groups to DNA)),

- homocysteine reduction,

- increase in intracellular GSH.

6.9 Gestione CVD e Dislipidemia

| pazienti con NAFLD hanno un profilo lipidico prieaogeno caratterizzato da TG ed LDL
elevati, e rapporto tra apolipoproteina B e apglipteina A-1 elevato, nonché una maggiore
concentrazione di piccole LDL dense e accoppidtasse concentrazioni di apolipoproteina A-1.
Una recente analisi post-hoc dello studio sugli esirdiovascolari (studio GREACH:he GREek
Atorvastatin and Coronary-heart-disease Evaluati@REACE) Studyha osservato che le statine
miglioravano significativamente le aminotransferasgli esiti cardiovascolari nei pazienti con
aminotransferasi elevate presumibilmente attribalite NAFLD (Athyros et al, 2010).

Un'altra analispost-hocdello studioThe Initiating Dialysis Early and LatdDEAL) ha suggerito
un beneficio delle statine in soggetti con aumdaisale dell'ALT (Tikkanen et al, 2013).

Pertanto, & ragionevole incorporare la terapiaippatizzante nei pazienti con NAFLD che
soddisfano i criteri basati sulle attuali raccomamadni.

Diversi studi hanno stabilito la sicurezza delkgiste nei pazienti con malattia epatica naturalment
sotto stretto controllo di esperti. Inoltre, ilaigo di epatotossicita indotta da statine non égiuag

nei soggetti affetti da epatopatia cronica (Lewialg2007).

Gli studi clinici sulle statine come trattamenta eNASH sono limitati e hanno mostrato risultati
incoerenti, con un miglioramento modesto o nullgglideenzimi epatici ed effetti variabili
sull'istologia quando questo é stato valutato. pidaolo RCT non ha dimostrato un beneficio della
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simvastatina nel ridurre gli enzimi epatici o bistgia epatica (Hyogo et al, 2008; Nelson et al,
2009).

6.10 Molecole in Prova di Registrazione

Attualmente, l'acido obeticolico (OCA; NCT025483%! )'elafibranor (NCT02704403) sono
due composti che vengono testati in prove di reggigine di fase 3. L'OCA, un potente agonista del
recettore X dei farnesoidi, somministrato a unaeddi25 mg/die ha migliorato la steatoepatite e la
fibrosi in un periodo di 72 settimane in un ampiadso clinico multicentrico di fase 2b. In questo
studio, I'OCA era associato a dislipidemia e pouQuesto composto €& stato recentemente
approvato dalla FDA per il trattamento di paziexdn cirrosi biliare primitiva che non rispondono
alla terapia con UDCA in una dose fino a 10 mg/Biafibranor (un doppio agonista PPAR) 120
mg/die, in uno studio di fase 2 recentemente rgtortha mostrato un segnale di efficacia per il
miglioramento della NASH senza peggioramento d#hi@si in un periodo di studio di 12 mesi.
Sebbene questo trattamento fosse associato a uioramgento dei profili cardiometabolici, si &
verificato un aumento lieve e reversibile dellaatirgna sierica (Neuschwander-Tetri et al, 2015;
Ratziu et al, 2016).

6.11 Trattamento Osteodistrofia

Devono essere forniti supplementi di calcio (1.a0660 mg/die) e 25(OH)D (400-800
Ul/die o 260 pg ogni due settimane) o la dose rsacesper preservare i livelli normali. Tuttavia,
non ci sono dati definitivi che confermino I'effeta di questi integratori nella prevenzione della
perdita ossea nei pazienti con malattie del feg&bconsiglia I'attivita fisica, in particolare rto
esercizi volti a migliorare la meccanica della cwla vertebrale.

Non c'e accordo generale sul momento appropriatdnggare il trattamento, ma i pazienti con
osteoporosi conclamata, e quindi con fratture, elolvero essere trattati per ridurre il rischio di
ulteriori fratture. Poiché i pazienti con PBC con W-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 auta@o 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 bisfosfionai pazienti con fegato.

Sono stati riportati effetti favorevoli utilizzaadacido zoledronico, e alendronato settimanale.
Inoltre, I'acido zoledronico riduce il turnover eese determina tassi di frattura inferiori.

Nei pazienti con malattie del fegato, la terapimanale sostitutiva & stata limitata per molti anni
guanto considerata dannosa. Gli estrogeni transdeprevengono la perdita ossea o addirittura
aumentano la BMD nei pazienti con PBC o cirrosibaantnune e nelle donne in postmenopausa
dopo il trapianto di fegato, senza effetti avveegatici. Nei maschi con emocromatosi e
ipogonadismo, anche il trattamento con testosteeoréficace. Una preoccupazione sul ripristino
dei livelli di testosterone nei pazienti cirroteei'aumento del rischio di HCC.
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Non ci sono studi che valutino gli effetti dei faaon anabolizzanti nei pazienti epatici con
osteoporosi, ma il PTH 1-34 € una potenziale tarppr 'osteoporosi in questi pazienti cosi come
il denosumab, un anticorpo IgG monoclonale umane sh lega al RANKL e inibisce il
riassorbimento osseo (EASL, 2018 e 2019).

6.12 Trapianto di Fegato

| pazienti con cirrosi NASH hanno un'elevata prewmah di CVD. Pertanto, durante il
processo di valutazione del trapianto dovrebbe ressprestata particolare attenzione
all'identificazione delle CVD, sia clinicamente @&nti che occulte. Inoltre, screening-sorveglianza
oncologica nel post-trapianto (Testino et al, 2Q14b

7. RACCOMANDAZIONI

Il livello di evidenza (LOE) - basato sull'Oxfordefer for Evidence-Based Medicine
(OCEBM) e lo strumento QUADAS-2 per l'accuratezeglidstudi diagnostici - & stato utilizzato
come misura della qualita delle prove (Whiting et2811).

7.1 Diagnosi di Fibrosi in pazienti con EM

1) | test di fibrosi non invasivi dovrebbero esserdiaziati per escludere piuttosto che per
diagnosticare la fibrosi avanzata nelle popolazéohassa prevalenza (Raccomandazione forte).

2) | test per la fibrosi non invasiva dovrebbero esadrlizzati preferenzialmente nei pazienti a
rischio di fibrosi epatica avanzata (come i pazieon fattori di rischio metabolico e/o uso
rischioso/dannoso di alcol) e non in popolaziomegali non selezionate (Raccomandazione
forte).

3) ALT, AST e conta piastrinica dovrebbero far parg#lalindagini di routine nelle cure primarie
nei pazienti con sospetta malattia epatica, in naal@oter calcolare facilmente punteggi non
invasivi semplici (Raccomandazione forte).

4) Siraccomanda il calcolo automatico e la segnatezgstematica di test di fibrosi non invasivi
semplici come FIB-4, in popolazioni a rischio dirfasi epatica (individui con fattori di rischio
metabolico e/o uso rischioso-dannoso di alcol) umecprimarie, al fine di migliorare la
stratificazione del rischio (Raccomandazione forte)

5) Gli individui a rischio di fibrosi avanzata a caudafattori di rischio metabolico e/o uso
rischioso/ dannoso di alcol dovrebbero essere ithgerpercorsi di stratificazione del rischio
appropriati utilizzando test di fibrosi non invasiRaccomandazione forte).

6) Nei pazienti con ALD, il LS per TE <8 kPa é raccomiato per escludere la fibrosi avanzata

nella pratica clinica, con i seguenti tests noragivi come alternative, se elastografia non e
disponibile (Raccomandazione forte).
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- Test brevettati: ELF™ <9.8 o0 FibroMeter™ <0,4bibroTest® <0,48
- Test non brevettati: FIB-4 <1.3

Nei pazienti con elevata rigidita epatica ed evidebiochimica di infammazione epatica
(AST o GGT >2xULN), il LS per TE deve essere riggetdopo almeno 15 giorni di astinenza
da alcol o indotto consumo di alcol (Forte raccodzamone).

7) Nei pazienti con precedente terapia antivirale H&V, LS post-SVR (risposta virologica
sostenuta) potrebbe essere utile per affinargdéifgtazione del rischio residuo di complicanze
epatiche; la ripetizione annuale di LS pud esseffettgata in attesa dei dati di
conferma (Raccomandazione forte)

8) | pazienti con precedente terapia antivirale perVHE SVR devono continuare a essere
monitorati per HCC e ipertensione portale indipenemente dai risultati dei tests non invasivi
post-SVR (Forte raccomandazione).

9) MRI-PDFF é il metodo non invasivo piu accurato pelevare e quantificare la
steatosi. Tuttavia, non e consigliato come strumedit prima linea dato il suo costo e la
disponibilita limitata. Pertanto, €& piu adatto allesperimentazioni cliniche (Forte
raccomandazione).

10)MRI-PDFF pu0 essere utilizzato per valutare l'ermne della steatosi in
trattamento (Raccomandazione debole).

7.2 Terapia

1) Combinazione di una dieta ipocalorica (riduzionergaliera di 500-1.000 kcal) con camminata
sostenuta di > 200 minuti settimana (RaccomandaZiome)

2) La perdita di peso di almeno il 3%-5% del peso omEp sembra necessaria per migliorare la
steatosi, ma & necessaria una maggiore perditsdi([@%-10%) per migliorare la maggior parte
delle caratteristiche istopatologiche della SElusa la fibrosi (Raccomandazione forte)

3) La metformina non € raccomandata per il trattameniglla NASH nei pazienti
adulti (Raccomandazione forte)

4) Pioglitazone migliora l'istologia epatica nei paiecon e senza T2DM con NASH provata da
biopsia. Pertanto, puo essere usato per trattastiquazienti. Rischi e benefici devomesere
discussi con ciascun paziente prima di iniziaréelapia (Raccomandazione da esperti, sotto
stretta monitorizzazione)

5) E prematuro considerare gli agonisti del GLP-1 ipérattamentotout curt dei pazienti con

SE/SE, tuttavia in presenza di T2DM utilizzabiles@aper caso da esperti del settore
(Raccomandazione da esperti, sotto stretta mozatarione)
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6) La vitamina E non e raccomandata per il trattameiella NASH nei pazienti diabetici, della
NAFLD senza  biopsia epatica, della cirrosi NASH o ella cirrosi
criptogenica (Raccomandazione forte)

7) La vitamina E (rrra-tocoferolo) somministrata a una dose giornaliar&@ad Ul/die migliora
l'istologia epatica negli adulti non diabetici ddASH provata da biopsia e pertanto puo essere
presa in considerazione per questa popolazioneaziepti. Rischi e benefici devono essere
discussi da esperti con ciascun paziente primanidiare la terapia (Raccomandazione da
Esperti)

8) Fino a quando non saranno disponibili ulteriori dasostegno della sua efficacia, la vitamina E
non & raccomandata per il trattamento della NASHpaegienti diabetici, della NAFLD senza
biopsia epatica, della cirrosi NASH o della cirrogptogenica (Raccomandazione forte)

9) Chirurgia Bariatrica

* La chirurgia bariatrica Foregut puo essere presamsiderazione in soggetti obesi
altrimenti idonei con NAFLD o NASH (Raccomandazdorte)

« E prematuro considerare la chirurgia bariatricamte come un'opzione consolidata per il
trattamento specifico della NASH

* Il tipo, la sicurezza e l'efficacia della chirurdpariatrica anteriore in soggetti obesi altrimenti
idonei con cirrosi accertata attribuita a NAFLD nsono stabiliti. In pazienti altrimenti
idonei con NASH compensata o cirrosi criptogenieachirurgia bariatrica foregut puo
essere presa in considerazione caso per casotdgasatun esperti: soprattutto epatologo,
diabetologo e chirurgo e comunque in modo multigistare) da un programma di
chirurgia bariatrica esperto (Raccomandazione i3

10)UCDA non é raccomandato per il trattamento di NARLDNASH (Raccomandazione forte)

11)Gli Acidi Grassi Omega-3 non dovrebbero esserd osate trattamento specifico della NAFLD
o della NASH, ma possono essere considerati pgared'ipertrigliceridemia nei pazienti con
NAFLD (Raccomandazione forte)

12)I pazienti con steatosi/SE sono ad alto rischimdibilita e mortalita cardiovascolare. Pertanto,
in questi pazienti deve essere modificato in modgnificativo lo stile di vitado
(Raccomandazione forte)

13)I pazienti con steatosi/SE non sono a maggior iesdn gravi danni al fegato causati dalle
statine. Pertanto, le statine possono esserezatiéizoer trattare la dislipidemia nei pazienti con
steatosi/SE. Sebbene le statine possano esséreatélnei pazienti con cirrosi SE, dovrebbero
essere evitate nei pazienti con cirrosi scomperiRaecomandazione da Esperti)
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14)Fino a quando non saranno disponibili ulteriorii dltsicurezza ed efficacia nei pazienti con
steatosi/SE, si raccomanda di non utilizzare OCAladfel per il trattamento della SE
(Raccomandazione forte)

15)Trapianto di Fegato

* | pazienti con cirrosi SE hanno un'elevata prevadeti CVD. Pertanto, durante il processo di
valutazione del trapianto dovrebbe essere preptaticolare attenzione all'identificazione
delle CVD, sia clinicamente evidenti che occulta¢gBbmandazione forte)

» | pazienti con cirrosi SE devono essere sottopasficreening per varici gastroesofagee
secondo le linee guida pratiche AASLD e ACG (Racandazione forte)

* | pazienti con cirrosi sospetta a causa di steakmgiebbero essere presi in considerazione per
lo screening dellHCC secondo le linee guida pnatiBASLD (Raccomandazione forte)

» L'evidenza attuale non supporta lo screening eolaeglianza di routine per I'HCC nei
pazienti con SE non cirrotica. Tuttavia si raccodersorveglianza almeno annuale
(Raccomandazione di Esperti)

* Metadoxina e S-Adenosil-Metionina trovano un’utgigazio in corso di EM con importante
componente alcolica. Naturalmente gestita da asgeft settore (Raccomandazione di
Esperti)

7.3 Raccomandazioni aggiuntive su Disturbo da Usod i Alcol (DUA)

* Indipendentemente dall'eziologia della cirrosi émte opportuno identificare I'eventuale
consumo alcolico (AUDITTimeline Follow Back(Raccomandazione forte)

* Indipendentemente dall’eziologia della cirrosi égmted in assenza di alcoldipendenza e
opportuno consigliare I'astensione alcolica (antioelerata) (Raccomandazione Forte)

» La diagnosi di DUA deve essere effettuata attraversiteri del DSM-V (Raccomandazione
forte)

» L'astinenza puo essere accuratamente monitorataranto I'EtG (etil glucuronide) nelle
urine (Raccomandazione forte)

* Le benzodiazepine a breve emivita dovrebbero esg#izzate per trattare I'AWS con un al
fine di evitare laccumulo di farmaci a causa dellmotta clearance epatica
(Raccomandazione forte)

La farmacoterapia per ridurre il desiderio di aldelve essere presa in considerazione nei
pazienti con DUA e insufficienza epatica acuta/acsu cronica (ACLF) e Cirrosi

P.D.T.A. Epatopatia Metabolica_13.05.2022 Pagina 54 di 104



S.C. DIABETOLOGIA E MALATTIA

METABOLICHE P.D.T.A.

—

—j| S.C. PATOLOGIE DELLE DIPENDENZE ED PRESA IN CARICO
QLI S EPATOLOGIA ALCOOL CORRELATA MULTIDISCIPLINARE DEL
Sistema Sanitario Regione Liguria D g S t g PAZIENTE CON

irezione sanitaria EPATOPATIA METABOLICA

Direzione Socio Sanitaria

Scompensata in accordo con la presenza o asserizk @i con insufficienza epatica e
renale; Baclofen sembra essere il farmaco piu siclar utilizzare come terapia di prima
linea in questi pazienti, ma no se e presente EBulficienza renale (Raccomandazione da
Esperti)

» Valutare sempre I'eventuale consumo di altre sa@gtamtupefacenti per un’adeguata diagnosi
di EE (Raccomandazione forte)

7.4 Raccomandazioni Aziendali (ASL3 Liguria/ SC Diabeto  logia-SC
Patologia delle Dipendenze ed Epatologia)

1) Favorire definizione di EM

2) Inviare i pazienti presso il team multidisciplinareostituito da SC Diabetologia/SC
Epatologia/SC Radiologia

3) In pazienti con segni/sintomi suggestivi di EM (SM2DM, CA, ecc) raccomandare Ecografia
con 2D-SWE

4) CAP con ecografia possibile, ma non necessario

5) | pazienti affetti da EM devono essere sottopostiraening/sorveglianza per CVD e neoplasie

6) Sorveglianza per HCC (ecografia ogni sei mesi se43Annuale negli altri casi)

7) Avvalersi dell’Associazionismo di riferimento (Clulicolisti in Trattamento, Club Alcologici
Territoriali, Associazioni 12 passi-12 tradizioQyereaters Anonymous, Trapiantati di Fegato,
Associazione Diabetici, altre), facilitarne la fummza e favorire formaziormaregiverse gruppi
percaregiversnformali

8) Terapia interdisciplinare (Diabetologica/Epatol@gic
In particolare in tutti i soggetti diabeticirc&M:

i pazienti in cui verra riscontrato stadio di fisbda F1 in poi, verranno posti in trattamento,
salvo controindicazioni cliniche, con pioglitazoeein base alla progressione delle evidenze
cliniche degli studi in corso, trattamento combmabn GLP1 ra e/o glicosurici (0 anche triplice
terapia).

8. CRITERI DI ELEGGIBILITA E DI INCLUSIONE
8.1 Criteri di eleggibilita
Inserimento pazienti con EM selezionati secondadecazioni riportate nel testo.

8.2 Ciriteri di inclusione ed esclusione

Inclusi i pazienti con EM.
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9. IL PERCORSO E LA RAPPRESENTAZIONE - RAPPRESENTAZIONE GRAFICA

Diagramma A - Tests non invasivi in pazienti osseati nelle cure primarie.

Come mostrato, FIB-4 puo essere utilizzato in paziti con cofattori metabolici e/o malattia
epatica alcolica per identificare i pazienti che chiedono il rinvio ai servizi specialistici (da
Gines et al, 2022 free article

subjects with risk factors for
chronic liver diseases (CLD)

Refer to secondary care /

Liver center
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Diagramma B - Proposta della gestione del pazienteon eventuale EM (interazione
MMG/Diabetologo) (da Chalasani et al, 2018; Practe Guidance from the American
Association for the Study of Liver Diseases, freerticle)

Primary care/diabetology clinic

¥

Patients at rizk for chronic liver disease .
|

1, Check for liver risk factors :

Metabodic syndrome, alcohol, HBY, HCV, Eamilial histary

2. Test AST, ALT, GGT, ALP and platelet count i )l

Viral hepatitis/ other causes

{

|

|

|

|

|

|

|

I - . ) of chronic liver dizeasas
| Metabolic co-factors andlor alcohol only? e
| )
|

|

|

|

|

|

|

|

|

clinical signs of advanced liver

Calculate FIB-4° disease/cirrhosis
[Age, AST, ALT, platelst) |
5
<130 | 2130 . ;
Low risk { W’jmm.mmmgh sk | Liver clinic
No need for referral <i kPa Liver sliffness Referral to
Lifestyle modifications = = = = = = = - by transient liver spacialist

k!

28 kPa Intermediate-High risk

f i

[ Patented serum tests™* J[ Patented serum tests™ ]

Mot available Available = combine

Discordance i Concordance

r {

Consider Fi-F4
liver biopsy . highly likely J
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Diagramma C - Proposta di gestione del paziente cairrosi epatica compensata correlata a
EM ((da Chalasani et al, 2018; Practice Guidance &m the American Association for the
Study of Liver Diseases, free article)

Patient with compensated CLD
(no previous episodes of decompensation)

l Advanced chronic liver disease? I

Imaging signs as additional tools, J [ LSM >10 kPa: probable; ]

nodularity of liver surface =12-15 kPa very probable

e -[ Follow-up and therapy as needed :l
l CSPH? '
Imaging signs: porlo-systemic LSM >20 kPa * Plteletcount | [ I1LSM <20 kPaand PH>150
ooliaterals; spleen size CEPH vary likaly (=80%) <150 GIL GIL varices needing treatment are

very unlikely (<5%;)"

l#

Baveno criteria not met if '

+ Safely avoid endoscopic screening 1
* Repeal LSM + Plt every year

| { any of the two is present :
1 L , [

« HVPG measurement needed in arder as additional tool

* Increased risk of clinical decompensation { Spleen siffness J
to exactly quantify the severity of PH

~ Perform screening endoscopy
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Diagramma D - Eatopatia Metabolica: percorso ASL3 liguria

Epatologia/SC Radiologia) (Testino and Torre, PDTAASL3 2022)

Percorso Assistenziale del
Paziente con Epatopatia

Metabolica

Medico di Medicina

Generale

.

Anamnesi

Dati Antropometrici
Laboratorio/Strumentali
(dove possibile test fibrosi
non invasivo FIB-4)

vedere diagramma A

.

DIABETOLOGIA *

» EPATOLOGIA

(SC Diabelogogia/SC

Team

'

Radiologia

(Sindrome Metabolica,
Consumo Alcolico)

Diagnosi di Epatopatia

Metabolica

Ecografia
Ricerca Fibrosi
SWE)

T2DM,

(2D-

Y

Terapia Nutrizionale

Terapia SM/T2ZDM

Se F1: pioglitazione e/o GLP1 ¢/o
glicosurici (dopo selezione/stretta
monitorizzazione)

v

Fy

Endoscopia Digestiva (ricerca
varici)

Trattamento epatologico
Trattamento Alcologico
Trattamento ev. scompenso
Gestione studio trapiantologico

Screening cardio-vascolare
Sorveglianza/Stadiazione Oncologica
-epatica (US, 2d-SWE, CEUS, TC, RM...)
-extra-epatica
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Diagramma E — Epatopatia Metabolica: percorso in réazione ai dati alcologici (AUDIT) ed
alla stadiazione della fibrosi epatica (Indirizzo Aiendale ASL3 Liguria — SC Diabetologia/SC
Epatologia/SC Radiologia) (diagramma da Testino, Z2a)

metabolic syndrome and/or
type Il diabetes mellitus

identification . .
cardiovascular/extra-epatic
alcohol consumption | =" l oncologic screening

evaluation with A
AUDIT
* ‘ ‘ laboratory tests \
liver US >
> FLLs

<8 | | equal/>8
primary addiction 2D-SWE
) .SWE?
prevention program 2D-SWE?
* CEUS

— l

> 6kPa
if alcohol consumption
repeat elastography
equal/< 6kPa after 15 days of abstention if Hee
or AST adapted cut-offs Milan criteria
‘ up-to-7 criteria

no smoke
phisycal activity

specific medical and
nutritional therapy 6-7:  annual surveillance for HCC (?) - yes if AUDIT >8

>7 (F3): semiannual surveillance for HCC
>9 (F4): semiannual surveillance for HCC/ digestive superior endoscopY | s
+ (search varices)

specific medical and nutritional therapy

ALDIT: 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
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10.— RESPONSABILITA

10.1 Medico di Medicina Generale

La gestione della cirrosi richiede modelli orgamitn flessibili capaci di rispondere alle
necessita del paziente basandosi sullintegrazitbae “medicina del territorio” e “medicina
ospedaliera”. Circa 200.000 Italiani sono oggi tfféa cirrosi e ogni anno il 5% di essi muore a
causa della malattia. L'efficacia delle attualiaj@e ha una ricaduta pratica in tutti gli stadilalel
malattia di fegato, ma nei pazienti con epatiteniw® a rischio evolutivo elevato, un intervento
precoce ¢ in grado di indurre una completa guar@itella malattia di fegato.

Il medico di Medicina Generale (MMG) ha il compitio identificare precocemente i soggetti con
epatopatia cronica a rischio evolutivo e di gesifecacemente quelli con cirrosi considerando che
guest’ultima spesso non presenta manifestaziamicbk sino a che non compaiano le complicanze.
Il sospetto diagnostico dovr@ssere suggerito da alterati parametri ematigip@eo AST/ALT,
piastrinopenia, aumento della bilirubina e dellsfétasi alcalina, riduzione dell’albumina e del PT)
ed ecografici (nodularitdpertrofia lobo caudato, irregolarita dei maryihfidentificazione precoce
del soggetto con epatopatia cronica, la stadiaziela sua malattia ed un intervento personalizzato
di terapia e/0 monitoraggio sono passaggi essepagrla cura ottimale di questi pazienti. La stret
collaborazione tra MMG, Epatologo e Diabetologaéassaria affinchié percorso assistenziale del
paziente con cirrosi sia caratterizzato da appatggza diagnostico-terapeutica. Il MMG pud
contribuire in maniera significativa alla gestiode questo percorso assistenziale mediamte:
Precoce identificazione dei soggetti portatori dialaftia epatica a rischio evolutivoe
Identificazione dei pazienti da avviare allo spksia Epatologo per stadiazione di malattia e
definizione del programma di cura e monitoraggitmformazione del paziente.Integrazione con i
servizi ospedalieri per la gestione del pazienteelazione all’'aderenza al programma terapeutico e
al monitoraggio, alla gestione delle comorbidibggetti a rischio di cirrosi epatica che devono
essere sottoposti a valutazione laboratorisfiabé¢lle X, XI, XlIl): « Portatori di malattia epatica
cronica da virus epatitico maggiore (HBV, HCW¥)Soggetti che fanno uso di alcoel Pazienti
affetti da epatopatia cronica metabolica con tramsasi elevate e/o fibrosi (NASH) Portatori di
alterazioni del metabolismo del ferro o del rame@azienti affetti da malattia epatica di natura
autoimmune Portatori cronici di elevazione degli indici egain assenza di una causa identificata
» Soggetti in cui l'indice APRI (AST/Piastrine) skl.5-2+« Pazienti con rapporto AST/ALT >1,
laddove siano state escluse le forme autoimmumiadcbliche Non deve essere mai tralascata
possibile concomitanza di due o miduse di malattia epatica cronica nello stess@ep& L'uso
cronico di farmaci e/o rimedi alternativi epatotioss La ricerca dettagliata del consumo di alcol
Anamnesi familiare positiva per patologie epati¢df®TA Regione Abbruzzo; PDTA Regione
Piemonte).

Pur essendo espressione di citolisi e quindi di ndarepatocellulare, la presenza di
ipertransaminasemia non & né indice di gravita aattia né di evoluzione. Molti casi di pazienti
con epatopatia cronica gédrrotica decorrono per anni con andamento fluttei@elle transaminasi

o addirittura con la loro costante normalita.
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Tabella — X —da PDTA Regione Piemonte
Marcatori di malattia epatica cronica ed abbinamento eziologico

Marcatori virall Categorie diagnostiche

HBsAg, anti-HBc, HBV-DNA Epatite da HBV
Anti-HCW, HCV-RNA Epatite da HCV
Anti-HDV Epatite da virus delta
MCV t gGT ¢ Epatopatia da alcol
Glicemia, Colesterolo, Trigliceridi NAFLD/NASH
Sideremia 1 , Ferritina | , Saturazione transferrina % | Emocromatosi

BGT 1, fosfatasi alcalina? |, bilirubinat Colestasi
Ceruloplasmina |, cupremia ¢ M. Wilson
Anti-mitocondrio Cirrosi biliare primitiva
Anti-nucleo, anti-muscolo liscio, anti-LKM Epatite autoimmune
p-ANCA Colangite sclerosante primitiva
al-antitripsina | Deficit al-antitripsina

Quali esami di | livello richiedere e quando ineallo specialista un soggetto con cirrosi epatica?
Lo screening bioumorale di | livello per epatopatianica in genere segue il riscontro occasionale o
ricercato, nei soggetti a rischio, di alteraziorgldindici epatici (transaminasi, GGT, bilirubina)
quello di immagini di indagini strumentali eseguger altri motivi, € pud configurare differenti
situazioni abella XI)

Tabella XI - Alterazioni laboratoristiche di | livello da gecare in caso di epatopatia cronica (da
PDTA Regione Piemonte)

Parametri ematici Abbinamento clinico

Emocromo Abuso alcol (-T-MCV); cirrosi (J--PLT, 4 GB)
GGT Abuso aleol, farmaci epatotossici (-T)

HCV ab Epatite virale C

HBs Ag Epatite virale B

Epatite autocimmune (gammopatia policlonale),

Protilagsamma deficit al-antitripsina (J--a-1 globuline)

Emocromatosi {>45 % saturazione transferrina);
Alcol (T-Ferritina)
Glicemia-Colesterolo-Trigliceridi Steatosi (NAFLD/NASH)

Sideremia-Transferrina-Ferritina

Bilirubina-Fosfatasi alcalina-GGT Colestasi (CBP, C5P, ...}

In base ai risultati ottenuti dalle indagini diivdllo, il paziente ha spesso indicazione ad witeri
approfondimenti che il MMG puo richiedere in bafle aue competenze o affidarle allo specialista
(Tabella XII).
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Tabella X - Alterazioni laboratoristiche di Il livello daagrcare in caso di epatopatia cronica (da
PDTA Regione Piemonte)

Parametri ematici Abbinamento clinico

| HBV-DNA | Epatite HBV
i HCWV-RNA Epatite HCV
i Ceruloplasmina M. Di Wilson (<40 aa) () » Valutazione
i al-antitripsina Deficit al-antitripsina (L) Epatnlogica

Autoanticorpi: ANA, SMA, LKM-1, LC-1 Epatite autoimmune Cirrosi biliare

AMA p-ANCA primitiva Colangite sclerosante

Le indagini laboratoristiche su riportate sono spdertemente indicative di malattia cronica
di fegato. Quando completate le indagini di | éiMello, il paziente necessita di inquadramento
specialistico, possibilmente dopo aver gia eseguitdecografia delladdome. Alterazioni
dellimaging ecografico indicative di cirrosi epei Ipertrofia del caudato, margini epatici
irregolari, volume epatico ridotto, riduzione catibvene sovraepatiche, splenomegalia, dilatazione
vena porta (diametro > 11 mm), flusso ematico dpgtoal colordoppler. Le ulteriori indagini di
esclusiva competenza specialistica sono rapprdasemt@ Elastografia, CEUS, TAC, RMN,
colangio RMN, ERCP, Breath test di funzionalita teq@a allaminopirina, biopsia epatica,
paracentesi, EGDS.

10.2 Ruolo del Diabetologo/Nutrizionista

La presenza del diabetologo nel team multidiscgskne mandatoria per lo screening, la
diagnosi, il follow up e I'impostazione del trattanio dell’epatopatia metabolica.
Verra effettuato screening tramite le modalita amie per interni nei pazienti che presentino
riscontro di steatosi all’ecografia addominale toxiadi ALT superiori alla norma, anche in assenza
di dato ecografico che verra effettuato in secdrattuta.
In base all'esito del’esame di screening, i patzieerranno inserti nel percorso gia delineatoanell
flow-chart sopra citata.

| pazienti in cui verra riscontrato stadio di fibsoda F1 in poi, verranno posti in trattamento,

salvo controindicazioni ciniche, con pioglitazonsédase alla progressione delle evidenze cliniche
degli studi in corso, trattamento combinato con GLR e/o glicosurici (0 anche triplice terapia).

10.2.1 Gestione del paziente diabetico con EM

E noto che il fegato svolge un ruolo chiave nel teaimento dell'omeostasi del glucosio. Nei
pazienti con cirrosi avanzata sono state descaliierazioni del metabolismo del glucosio, il
cosiddetto diabete epatogeno. Eagura VII riassume i potenziali meccanismi che potrebbero
partecipare all'insorgenza del diabete mellito @patio nei pazienti con cirrosi (Elkrief et al, 2D16
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Figura VIl — Correlazione epatopatia/diabete mellito (dai&l et al, 2016)
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Si assiste ad una diminuzione della clearance agpatellinsulina. 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 insuia 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
una diminuzione dell'efficacia del recettore dadllilina come trasmettitore di segnali
stimolatori (Shanik et al, 2008).

Sebbene liperglicemia favorisca i prodotti di figikcazione avanzata (AGE), gli AGE potrebbero
anche indurre insulino-resistenza e danno alle uleellbeta 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

[ Hyperinsulinemia J B-cell dysfunction
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fegato, si verifica una significativa riduzione develli 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 consiiaeanzata ed e correlata alla gravita della alat
epatica. | fattori inducibili dall'ipossia (HIF) so una famiglia di regolatori trascrizionali che
causano una risposta omeostatica all'ipossia pragénte in tutte le cellule e tessuti. Gli HIF sono
stati implicati nello sviluppo della fibrosi epaticin modelliin 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 Hlfkle 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 e compromessa. Un lieve aumentoFdil&de benefico per la funzione
delle cellulep e la tolleranza al glucosio. Al contrario, livetholto 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 é ancora ben definito il ruolo della betatnap{espresso principalmente negli epatociti).
Yi et al (2013) hanno osservato che la betatropidace proliferazione delle cellupee migliora la
tolleranza al glucosio in un modello murino. Il sgile ruolo funzionale della betatropina nel
DMT2 potrebbe essere quello di compensare l'aumdetla domanda di insulina nonostante
l'insufficienza epatica.

10.2.2 Diagnosi e presentazione clinica del diabete nei pazienti con cirrosi

Nei pazienti con cirrosi, i disturbi del metabolisndel 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 digiunooxio 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, &€ necessartest di tolleranza al glucosio orale per rilevare
la compromissione del metabolismo del glucosio.

Inoltre, spesso € complesso discriminare tra DMliabete epatogeno.

Nei pazienti con diabete epatogeno isolato, il @sdlo puo normalizzare la tolleranza al glucosio
e la sensibilita all'insulina.

Il diabete post-trapianto rimane una condizionetmobmune, poiché si stima che circa il 30% dei
pazienti sottoposti a TF sviluppi tale condizioriaica. E interessante notare che nei pazienti che
ricevono un trapianto di fegato, il diabete preptaato, cosi come I'eta avanzata, la storia familia
di diabete e l'indice di massa corporea massimersup 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) néntotalmente 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 pazieoi diabete. La concentrazione di HbAlc riflette i 2
3 mesi precedenti di stato glicemico ed é ben @areon lo sviluppo di complicanze.

Il motivo per cui la misurazione delllHbAlc nonleite accuratamente il controllo glicemico nei
pazienti con cirrosi rimane poco chiaro. Potrebbseee correlata alla riduzione della vita degli
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eritrociti (evento comune nei pazienti con cirrokg 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).

10.2.3 Impatto prognostico del diabete nei pazienti con cirrosi

Il valore prognostico del diabete nella cirrositat@ 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 asuopravvivenzanferiore. Recentemente, uno
studio di coorte francese su 348 pazienti con sircorrelata 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 punteddfiti D basale <10. Al contrario, il diabete non
ha avuto alcun impatto sulla sopravvivenza nei grdgzicon 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 &
correlato alla cirrosi e quindi non ha alcun efiatidipendente sulla sopravvivenza (Elkrief et al,
2016). Certamente la presenza di diabete in casormisi aumenta il rischio di HCC, ascite,
disfunzione renale, infezioni batteriche e soptaitEE.

Quest’ultima complicanza in corso di diabete éastitnostrata 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 anmea potenziando la glutaminasi del piccolo
intestino. E stato dimostrato che la metformina dHuce 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 poteeblgire 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 dell'intestino
tenue aumentando la traslocazione batterica, aime éonoto favorisce EE (Bauer et al, 2002).

10.2.4 Trattamento del diabete nel paziente cirrotico con encefalopatia epatica

Nei pazienti con diabete di tipo 1 e di tipo 2,gilidi delDiabetes Control an€omplications
Trial (DCCT) e delloUnited Kingdom Prospective Diabetes StdKPDS) hanno dimostrato che
uno scarso controllo glicemico (basato su un lovelil HbALlc superiore al 7% per il diabete di tipo
1 e 6,5% per il DMT2) é stata direttamente assacidlo sviluppo di micro e macroangiopatia
diabetica. Nei pazienti con cirrosi e diabete,sthio di complicanze della cirrosi sembra essere
maggiore del rischio di complicanze del diabetenpatto della diagnosi precoce e del trattamento
del diabete sul decorso clinico dei pazienti carosi e diabete non & noto. Tuttavia, si & temtiati
ipotizzare che potrebbe essere utile. Come prectbateguito, i dati recenti che suggeriscono ehe |
metformina riduca il rischio di HCC cosi come #ahio di EE sono a favore dello screening e del
trattamento del diabete nei pazienti con cirrosi.
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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 Xl . Un algoritmo per la gestione del diabete neigrdzcon

cirrosi € proposto ifrigura VIl

1993;UK Prospective Diabetes Study Grou998).

(The Diabetes Control and Complications Trial resgaGroup

Tabella XllI — Gestione del diabete in paziente con cirrostiegaopzioni 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 esserg
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 e stata
dimostrata
Secretagoghi Aumenta Utile Inutile Controindicato nei
Sulfoniuree produzione pazienti con cirrosi
Glinidi endogena di avanzata a causa del
insulina rischio di ipoglicemia
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 |zderal
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Terapia Meccanismo di Utile nel Utile nei pazienti Effetti
azione tipo 2 DM con cirrosi e DM collaterali/rischi
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 alkcajiGLP-1, peptide-1 simile al
glucagone; DPP-4, dipeptil peptidasi-4; EE, enogfalia epatica.

10.2.5 Terapie farmacologiche

La terapia di prima linea con metformina e teorieate appropriata nei pazienti con cirrosi perché
diminuisce la resistenza all'insulina. La metforani stata a lungo considerata controindicata nei
pazienti con malattia epatica avanzata a causandaumento teorico del rischio di acidosi
lattica. Tuttavia, nonostante l'uso diffuso dell&tformina, solo rari pazienti con cirrosi hanno
sviluppato acidosi lattica, suggerendo che la meitita € 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 coorte2dpa@zienti 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 recedt@ttivato dal proliferatore del perossisoma
(PPAR) insulino-sensibilizzanti che non aumentamethmente la secrezione di insulina o causano
ipoglicemia se usati singolarmente. Pertanto,zidlidinedioni possono essere particolarmente utili
nei pazienti con diabete e malattie epatiche chaniguttavia, troglitazone e rosiglitazone sont sta
ritirati dal mercato rispettivamente a causa deb lpotenziale effetto epatotossico e del rischio di
insufficienza cardiaca congestizia. Pioglitazonaneora attualmente disponibile. Nei pazienti con
NASH, l'utilita dei tiazolidinedioni e dibattuta é&iu et al, 2013).

| secretagoghi insulinici includono sulfanilureggknidi. Attivano il rilascio di insulina da parte
delle cellule beta del pancreas (fibrosi pancreatiPezzilli et al, 2019 ). Pertanto, nei pazieoti
cirrosi, potrebbero non essere l'opzione di primalta, poiché non modificano la sensibilita
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, péic
riducono l'assorbimento dei carboidrati nell'intest il che ridurrebbe il rischio di iperglicemia
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postprandiale. Infatti, i pazienti con cirrosi eloete hanno frequentemente una glicemia a digiuno
normale e un test di tolleranza al glucosio oraleraale (Holstein et al, 2002; Nishida et al,
2006).

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

Il peptide-1 simile al glucagone € un ormone irinied di origine intestinale che stimola l'insulina
e sopprime la secrezione di glucagone, inibiscesMootamento gastrico e riduce l'appetito e
I'assunzione di cibo. Gli approcci terapeutici petenziare l'azione dell'incretina includono gli
inibitori della DDP-4 e gli analoghi del GLP-1. Qe classi di agenti terapeutici per il DMT2 sono
state sviluppate negli ultimi 10 anni e hanno dirade 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 esseretid@wn miglioramento generale dei parametri
metabolici, ci sono dati a sostegno di miglioramémdipendenti dalla perdita di peso, nonché
dall'effetto diretto sull'epatocita. Tuttavia, lecwgezza e I'utilita delle incretine nei pazientinc
cirrosi necessitano di ulteriori indagini (Dingagt 2006).

Nonostante il potenziale interesse degli agentideftetici orali, la terapia insulinica € spesso
prescritta nei pazienti con cirrosi, specialmentgquelli con cirrosi avanzata.

E importante sottolineare che & necessario prestéeazione 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 goemsata, il fabbisogno di insulina puo essere
importante perché predomina linsulino-resistehs. pazienti con cirrosi scompensata, il
metabolismo epatico dell'insulina € ridotto, il atieninuisce il fabbisogno di insulina. Pertanto,
I'ospedalizzazione potrebbe essere sicura peididella terapia insulinica, consentendo un attent
monitoraggio dei livelli di glucosio nel sanguer peurre il rischio di ipoglicemia.

| beta-bloccanti non selettivi sono ampiamentazaziditi 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 profoddllo stato mentale da sviluppare senza sintomi
premonitori. Inoltre, lipoglicemia pud essere dexaa dalla risposta beta-adrenergica perd® i
adrenergici normalmente stimolano la glicogendidl 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 monggi@ 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(eaura XIV ).
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Figura VIII — Percorso per il paziente cirrotico con diabegdlito
Universal screening
Fasting plasma glucose )‘ No diabetes l
If normal: oral glucose tolerance test ‘
| Qvert diabetes | Repeat screening every
l 2 years

| Step1:lfestyleintervention® |

Poor glucose control after 3 months

¥
Step 2: medical treatment

! v

Mormal renal fonction | Impaired renal fonction™

Metformin

Poor glucose control

after 3 months * Control weight, increase physical activity

** Filtration glomerular rate <20 mUmin
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10.3 Epatologo (vedere Paragrafi 4-5-6-7-8)

Coordina con il Diabetologo il percorso assistelezifPDTA) del paziente e [Iattivita
multidisciplinare.

Si occupa della diagnosi differenziale attraversmpgetenze di Il livello e cogestisce la terapia con
il diabetologo (vedere paragrafi precedenti).

10.4 Il ruolo del Radiologo

La principale attivita radiologica in corso di csi epatica e sintetizzata nelleabella XV
(Simonetto et al, 2019; Novelli et al, 2021; Defrey2021).

Tabella XV — Attivita del Radiologo in presenza di cirrosaépa

- Studio sistema portale

B Studio Liver Stiffness (vedere paragrafi precedehb-6-7-8)

M Valutazione pressione porto-epatica

M Ectasia portale

B Ridotta elasticita respiratoria

B Riduzione velocita del flusso portale

M Inversione del flusso

M 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

- Gestione encefalopatia epatica: trattamento shudtgione/ occlusione TIPS, mantenimento
HVPG > 5 mmHg e < 8 mmH

Gradiente Porto-Epatico ed EE

Il gradiente porto-epatico (hepatic venous presguaeient — HVPG) rappresenta la differenza fra
la pressione portale e la pressione delle veneaspuatiche/ cava inferiore e riflette la pressione
della perfusione epatica. Tale pressione aumenta sultanto a causa delle alterazioni della
microarchitettura epatica, ma anche in conseguateddBaumento delle resistenze vascolari
intraepatiche e del flusso portale (Puoti et al,®@(Tabella XVI).

Anche il flusso portale viene definito dalla legdeOhm (P= Q x R) dove P é il gradiente di
pressione portale, Q il flusso portale e R le tesize vascolariigura IX ).
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Figura IX (modificata da Puoti and Bellis, 2010)

_ pressione libera
pressione occludente 1

(vena cava inferiore)

HVPG = WHYP — FHYP

Moo | | 3L
inferiore _” J[_||

@ ~if—r Vena porta
Approccio ” || || )

femorale ” ” -
o giugulare

Sinusoidi

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

Legenda

HYPG = Hepalic Venous Pressure Gradient
WHVP = Wedeed Hepatle Venous Pressure
FHYP = Free Hepalic Venous Pressure

Figura 1 Rappresentazione =schemalica della misurazions
dell " HYPG,

Queste ultime (resistenze vascolari) sono dovwgevaertimento dell’architettura epatica (fibrosi,
noduli di rigenerazione, microtrombi, ecc): € lampwnente meccanica o fissa in quanto non
modificabile con la terapia farmacologica (70%). dleerazioni funzionali della microcircolazione
(contrazione dei miofibroblasti, delle cellule &igd 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 sinledoied extrasinusoidali € dovuta ad un eccesso a
livello intraepatico dei vasocostrittori (endot@jnangiotensina I, vasopressina, trombossano A2,
leucotrieni, ecc) rispetto ai vasodilatatori (ossmitrico — NO -, prostacicline, ecc). Il flussorfade
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aumenta a causa dell’accresciuta produzione didvMasatori e dellaumento della NO-sintetasi,
della vasodilatazione sistemica e splancnica, délt®lazione iperdinamica e dell’iposensibilita ai
vasocostrittori.
La misurazione dell'ipertensione portale (IP) ps8are effettuata in modo diretto, tramite puntura
della vena porta o indiretto mediante determinaziqer via transgiugulare o transfemorale
dellHVPG.
La prima metodica naturalmente & caduta in disosguanto rischiosa o poco precisa (per es. in
presenza di ascite).
E utilizzato il secondo metodo prevalentementevigtransgiugulare. 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 k gebssione polmonare, nei sinusoidi e nelle vene
del distretto portale.
Il catetere viene successivamente fatto avanzameadle vene sovraepatiche. In genere esso viene
posizionato nella vena sovraepatica media.
Gonfiando il palloncino con aria, il catetere formgosizione occludente una colonna continua di
fluido con il sangue nelle sovraepatiche, nei i nelle vene del distretto portale. Si deteami
in questa posizione la cosiddetta pressione ocoted@edged hepatic venous presset®VHP) la
guale coincide con la pressione portale (sinuse)d#lpalloncino 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 interior
Sottraendo la FHVP dalla WHVP si ottiene infineggiadiente porto epatico (HVPG) che riflette
accuratamente I'entita dell'IP (nella maggioraneaasi) Figura 1X).
Le pressioni vengono misurate tramite un trasdetidr pressione, trasmesse a un poligrafo e
registrate su carta.
La determinazione dellHVPG & una metodica sersitsipecifica, 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'IP e propdatalcuni Autori I'elastografia (Elkrief et
al, 2015).

Tabella XVI — Valutazione emodinamica epatica: indicazioni

- Rischio di emorragia da varici esofago-gastriche

- Risposta emodinamica al trattamento farmacologico

- Significato prognostico (cirrosi e sanguinamentwalaci)

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

- Studio sindrome epato/ porto-polmonare

- Rischio di HCC

- Gestione post-TIPS dellEE

P.D.T.A. Epatopatia Metabolica_13.05.2022 Pagina 73 di 104



S.C. DIABETOLOGIA E MALATTIA
METABOLICHE

AT P.D.T.A.
| S.C. PATOLOGIE DELLE DIPENDENZE ED PRESA IN CARICO
W S EPATOLOGIA ALCOOL CORRELATA MULTIDIACIPLIMARE DEL
. T - —— PAZIENTE CON
seaer Sanissis Regions Livrie Direzione Sanitaria EPATOPATIA METABOLICA

Direzione Socio Sanitaria

Gestione EE

- Chiusure dshuntper OHE ricorrenti/persistenti.
L'OHE ricorrente ha sempre un'eziologia precipgarsiottostante. Uno shunt portosistemico
spontaneo é identificato come eziologia fino al 70&casi con OHE persistente (Riggio et al,
2005).
Esistono diverse opzioni per la chiusura dello shtome ['occlusione transvenosa retrograda
assistita da bobina (CARTO), l'occlusione transgancetrograda assistita da plug (PARTO) e
l'occlusione transvenosa retrograda con pallon¢BBTO). La chiusura dellshunt con uno
qualsiasi di questi metodi impedira ai prodotti dégradazione 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, 2017).

- Post-tips
Il TIPS viene posizionato in caso di sanguinametaovarici esofago-gastriche non trattabile con
terapia medica/ endoscopica, di sindrome epatdageascite refrattaria e iposodiemia diluizionale,
mantenimento pervieta asse portale (Gines et al,)20
L’EE e una comune complicanza che trae beneficita darapia medica. Nel 3-7% dei casi é
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 incnémnédella 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 dovdiigarticolari da Madoff et al (20043pnstrained
stent, riduzione con metodo di Forauer-McLean, aggiuntaemibolizzazionglembolic emulsion
within the dead space between the outer TIPS atahthe 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 stentjusten 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@&H)rio riportato un HVPG inferiore a 12 mmHg in
tutti i loro pazienti con encefalopatia.
Le procedure di riduzione sono preferite all'ocidne intenzionale dei TIPS poiché tale occlusione
riporta il paziente alla condizione rischiosa cig@@namento da varici (Madoff et al, 2004).
La soglia critica dellHVPG post-TIPS per evitar@nplicanze non controllabili dal punto di vista
medico e >5 mmHg. L'HVPH non dovrebbe essere ridaltdi sotto di questo livello.
Tuttavia € possibile anche con questi valori birgenza di nuove complicanze (Chung et al, 2008).
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Note Aggiuntive

L'attuale stratificazione della cirrosi, indipentemente dall'eziologia, € ancora basata sulla
rilevazione e sul monitoraggio dell'ipertensionertgle. Il gold standard, come gia abbiamo
descritto, per la valutazione dellipertensiongadere I'HVPG.
Tuttavia € possibile ipotizzare che anche lo sytudell'ipertensione portale e le sue carattehstic
cliniche dipendano dall'eziologia. Poiché 'HVPG'unica misurazione standard diretta su cui Si
basano le decisioni cliniche, potrebbe essere satges'reimpostare” le soglie dellHVPG in base
all'eziologia della cirrosi. Infatti, dati recemtidicano che le soglie classiche dellHVPG, svikafep
principalmente nella cirrosi HCV, non riflettonorischio di manifestazioni cliniche nella cirrosi
NASH, in cui possono svilupparsi gravi complicagependo I'HVPG é ancora <10 mmHg.
L'analisi della composizione dellECM (matrisoma)la cirrosi puo essere diversa tra le eziologie e
quindi &€ necessario chiarire le caratteristichegiche specifiche dell'eziologia.
Utilizzando questo approccio, potrebbe diventaresiile identificare specifici frammenti ddi
ECM nel plasma o nelle urine da impiegare come higatori di stadiazione e/o prognostici
specifici della malattia (Friedman and Pinzani, 202

10.5 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 Regionalgiéte Abbruzzo) (Testino, 2020c)
Mandatorio identificare infezione da HCV e HBV @dpiostare terapia.

Per approfondimento vedere PDTA Encefalopatia Epa&iSL3 Liguria (Testino et al, 2022a).

10.6 Infermiere

Opera in stretta collaborazione con il medico nediee 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 multighlscare per la gestione del percorso.

Gestisce I'attivita laboratoristica e il monitoragglei parametri vitali.

Provvede alla gestione dell’attivita strumentale.

Identifica elementi di peggioramento del quadroaimparsa di comorbilita.

Favorisce ilpatient empowerment

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

10.7 Operatore Socio-Sanitario

Collabora con 'Infermiere nelle varie fasi deltigita assistenziale.
Si occupa dei bisogni primari.
Svolge il ruolo di Caregiver Formale (punto di incontro fra team medico-infeerigtico e
Caregiverinformale)
Gestisce i gruppi peraregiver nformali
Co-partecipa alla formazione d=regiverinformali
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Gestisce i rapporti con le associazioni di rifeniioe
Gestisce i rapporti con la Comunita per I'organzaae di incontri informativi/educativi

10.8 Caregiver Formale e Informale (familiare)

Le visite ambulatoriali successive alla identificae della EM e dell'impostazione
terapeutica dovrebbero essere pianificate per eaknnodifiche della terapia e per prevenire la
ricomparsa di fattori precipitanti.

Uno stretto contatto dovrebbe essere mantenutolacdamiglia del paziente, con il medico di
medicina generale e con gli altri operatori sandal servizio sanitario.
Questa regia deve essere condottadedgiverformale.

Formazione Caregiver

Ruolo del caregiver formale: un solido confine $exvizio epatologico/diabetologico, paziente e
famigliare €aregiver informalg (Balbinot et al, 2019; Balbinot et al, 2021). ®ltun terzo dei
pazienti con cirrosi rientra in ospedale entro wesendalla dimissione. Alcuni casi sono correlati ad
un aggravamento isto-clinico, altri ad un’ inaddggugestione ospedale-territorio. | pazienti con EE
da cirrosi alcolica sono complicati in quanto affeta una doppia patologia epato-alcologica.
Inoltre, possono essere presenti comorbilita pasidohe. Le criticita che emergono sono le
seguenti: -i sintomi delle due problematiche spesiseovrappongono con un ampio spettro di
manifestazioni neuro-psichiatriche impedendo denisiadeguate (variare terapia secondo le
indicazioni “al bisogno” presenti nella letteradimissione, allarmi ingiustificati, accessi al repa

o al pronto soccorso impropri) -spesso la compla@cscadente con 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&stensione 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 garte 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 deregiverformale. Icaregiverformali sono soggetti professionisti
dell'area sanitaria 0 socio-sanitaria con competedr ordine socio-sanitario. Ogni servizio
dovrebbe prevedere questa figura con il compiiafdrmare 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 persigin 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 fafiag. La presenza di caregivers formali “formati”
migliora la qualita di vita del paziente e dellanfglia e inoltre, migliora I'attivita del servizio
sanitario, riduce il numero di accessi in prontocgrso o in degenza ordinaria. Tutto cio si traduce
in un indubitabile risparmio economicdagbella XVII ).
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Tabella XVII - Ruolo del caregiver formale come espressione diid/eml di
Condivisione fra cittadino con EE, famiglie, comtang servizi di epatologia e diabetologia.

- Aderenza terapeutica (spesso presente politergio@yrdinamento con il team medico-
infermieristico)

- Aderenza nutrizionale (coordinamento con il teaedico-infermieristico)

- Aderenza utilizzo lassativi (microclisteri/clisife

- Controllo evacuazioni

- Osservazione delle variazioni comportamentali

- Gestione sobrieta

- Rapporto con 'auto-mutuo-aiuto di riferimento

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

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

| caregiversinformali (Cl) di pazienti con piu di due ospedakzioni entro un anno, dovute a
complicanze, provano lI'esperienza dakegiverburdenrispetto ad altri caregiverZrit Burden
Interview score> 21) (Chattat et al, 2011). Il caregiver form&&F) puo inviare il Cl ad un
supporto psicologico (Nguyen et al, 2015; Labenal,€2019; Kunzler-Heule et al, 2016; Fabrellas
et al, 2020).

Cl di pazienti con epatopatia avanzata riportanoredi salute e funzionalita mentale piu basso
rispetto alla popolazione generale (Nguyen etGl52.

E opportuno far presente ai Cl che i pazienti corosi 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 aB120L’osservazione da parte del CI risulta
determinante (vedefégura VI).

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

- Il caregivinge un’attivita difficile e spesso destabilizzante

- Il caregiveresperisce rabbia, stanchezza, senso di colpa pienore
di non essere adeguato, di essere inutile conlplesstato
ansioso-depressivo

- Difficolta relazionali con la persona da aiuta@mnfiazione 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

Cosa deve sapereGlaregiverinformale (familiare) (vedere Testino and Balbirz221d-e)
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- E fondamentale l'aderenza terapeutica per il tmat@o delle problematiche
epatologiche-metaboliche/diabetologiche (secondoinkdicazioni mediche) che
dell'eventuale disturbo da uso di alcol con pos$sitpresenza di comorbilita
psichiatrica.

- L'optimum € essere presenti durante l'assunzione fdemaci prescritti. In
alternativa contare il numero di compresse netdiidPuo essere utile utilizzare un
diario dove segnare o far segnare il farmaco assilota e il dosaggio.

- Occorre curare la relazione d’aiuto per mantentigile 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, vegetalrd 25-45 g/die, reintegrazione di
micronutrienti/vitamine (soprattutto se vi & asaa@ne con un disturbo da uso di
alcol/dipendenza alcolica).

- E prudente limitare I'assunzione di carni rosserefgsire carni bianche (pollo,
tacchino, coniglio) in moderata quantita e non gdiudue 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 spuntinigmeattina, meta pomeriggio, sera
prima di andare a letto).

- Non utilizzare benzodiazepine od altri psicofarmaci

- Devono essere garantite due-tre evacuazioni dnfiecbide;

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

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

- Escludere anche altri fattori precipitanti: infazigfebbre, tosse, bruciore urinario),
eccessiva diuresi, ricaduta alcolica, sanguinameaio

- E importante saper osservaFégura X).

- Frequentare i gruppi per caregiver per la formaziemper 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 rigiabile, 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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Figura X — (da Balbinot et al, 2019)

sintomatologia
psichiatrica

confusione
amnesia
coma

tremori

Cirrosi Epatica
Patologia Psichiatrica

10.9 Attivita della Direzione Socio-Sanitaria

Organizzazione dellattivita nel territorio e cooaeione alla integrazione
ospedale-territorio (favorendo anche i rapporti ¢dzienda Ospedaliera sede del
trapianto di fegato)

10.10 Attivita della Direzione Sanitaria

Organizzazione dell'attivita ospedaliera e coopersz alla integrazione
ospedale-territorio ((favorendo anche i rapportn €dzienda Ospedaliera sede del
trapianto di fegato)
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10.11 Altre attivita specialistiche

(vedere paragrafo 4)
-Internista/Gastroenterologo esperto di alcologmaeglicina delle dipendenze
-Trapiantologo

10.12 Esenzioni

0.13 — Diabete Mellito tipo Il

016 -Epatite Virale

08 - Cirrosi Epatica

014 -Disturbo da Uso di Alcol e Sostanze

050 -Paziente in lista per trapianto di fegato

11. VALUTAZIONE E VERIFICA PDTA

11.1 Indicatori (struttura - processo — esito)

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

Attivita: Servizio di Appartenenza (Epatologia e Diabet@pgMMG e Valutazione aderenza
terapeutica con riscontro dell'andamento clinicaeednomico.

Indicatori del processp

-N° di pazienti diabetici sottoposti a screenning etastografia shear-wave dalla Diabetologia

-N° di pazienti sottoposti a trattamento e peramsiigollow-up dalla diabetologia

-N° di pazienti identificati e inviati al Servizi Epatologia da parte della Diabetologia e dal MMG
-N° pazienti in trattamento per EM da parte deV&&rs di Epatologia

-N° pazienti identificati dalla Epatologia e inviat Servizio di Diabetologia

-N° pazienti inviati dalla Epatologia alla Radiolag(ecografia, Elastografia e CEUS: circa 60
pazienti/mese)

-N° pazienti inviati dalla Epatologia alla Radiolagper TC e RM da definire dopo periodo di
valutazione (rivalutazione a tre anni)

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

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

-N° di incontri con le Associazioni di riferimento

Indicatori di Esito:
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-Verificherandom

--Aumento numeri di invio da parte del MMG

--Aumento numeri di invio da parte della Diabetatog

--Mantenimento N° pazienti attuali fra Epatologiatiblogia

-Aumento del numero dei pazienti seguiti dalla SGtofgia delle Dipendenze ed
Epatologia/Centro Alcologico e seguiti in modo rdificplinare

11.2 Verifica del PDTA

E prevista una verifica triennale.

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

Ospedale Policlinico San Martino ASL 3, Padiglighprimo piano, Largo R. Benzi
Telefono: 0105554439

Palazzo della salute di Fiumara, Via Operai 8imprpiano.
Telefono: 0108497275

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/ pecpesi programmati I'accesso avviente
entro 5 giorni (Recapiti telefonici: 010-555207R10-5555646 - 010-5552769)
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