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RIASSUNTO 

Introduzione e scopo dello studio: l’Encefalopatia Epatica (EPS) rappresenta una delle 

complicanze più gravi e limitanti della malattia epatica avanzata e, nonostante un 

miglioramento generale nella cura dei pazienti e nella disponibilità dei trapianti di fegato, 

anche nella sua forma più lieve ha un importante impatto negativo sulla qualità di vita del 

paziente e può condizionare la prognosi dell’epatopatia di base a causa dell’elevata 

probabilità di recidive. Lo scopo del nostro studio è di valutare il ruolo dello stato 

nutrizionale e dell’applicazione delle Linee Guida della Società Europea di Nutrizione 

Clinica e Metabolismo nella prevenzione della recidiva di EPS.  

Materiali e metodi: lo studio ha preso in esame pazienti consecutivi ricoverati presso 

l’U.O.C. di Gastroenterologia dell’Azienda Ospedale Università di Padova con diagnosi 

di EPS da febbraio a settembre 2023, per valutare lo stato nutrizionale e l’efficacia 

dell’applicazione delle Linee Guida pratiche di Nutrizione Clinica ESPEN 2020 nella 

prevenzione della recidiva dell’EPS. Sono stati utilizzati screening nutrizionali validati, 

test funzionali, un questionario predisposto ad hoc per la rilevazione quali-quantitativa e 

di frequenza di assunzione degli alimenti, Recall 24h e diario alimentare, software per il 

calcolo delle anamnesi alimentari e per l’elaborazione statistica dei dati raccolti. 

Risultati: l’osservazione, con una prima e seconda valutazione, è stata portata a termine 

per 10 pazienti, 9 maschi e 1 femmina. Nel 70% dei casi si è rilevata la presenza di 

malnutrizione per difetto da moderata a grave (secondo criteri GLIM 2018), nell’80% dei 

casi presenza di sarcopenia da moderata a grave, scarsi risultati ai test funzionali e di 

performance fisica nel 90% del campione. Dall’anamnesi alimentare è emerso un 

inadeguato apporto energetico con copertura in media del 95% che correla con la presenza 

di malnutrizione (p=0,017), e un apporto proteico che raggiunge il 78% dei fabbisogni 

medi rispetto agli standard comparativi delle Linee Guida. L’assunzione di fibre, secondo 

i Livelli di Assunzione di Riferimento dei LARN 2014, è insufficiente nell’80% dei 

pazienti. È emersa inoltre scarsa aderenza alle indicazioni nutrizionali e all’assunzione di 

supplementi e integrazioni nell’intero campione di pazienti. 

Conclusioni: data l’elevata complessità della patologia e delle complicanze e il notevole 

impatto dello stato nutrizionale sulla prognosi, una gestione efficace di questi pazienti 

richiede un approccio multidisciplinare integrato, implementando il counseling 
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nutrizionale specifico per migliorare gli esiti a lungo termine e la sopravvivenza e 

programmando un intervento prima dell’instaurarsi di uno stato grave della patologia 

epatica, mediante l’individuazione di strategie per il miglioramento della compliance. 
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ABSTRACT 

Introduction and aim of the study: Hepatic Encephalopathy (PSE) represents one of 

the most serious and limiting complications of advanced liver disease and, despite an 

overall improvement in patient care and the availability of liver transplantations, even in 

its mildest form it has an important negative impact on the patient's quality of life and 

may affect the prognosis of underlying liver disease due to the high probability of 

recurrence. The aim of our study is to evaluate the role of nutritional status and application 

of the Guidelines of the European Society of Clinical Nutrition and Metabolism in the 

prevention of PSE recurrence. 

Materials and Methods: the study examined consecutive patients admitted to the 

Gastroenterology Unit of the University of Padua Hospital diagnosed with PSE from 

February to September 2023, to assess the nutritional status and efficacy of the application 

of the ESPEN 2020 Clinical Nutrition Practice Guidelines in the prevention of PSE 

recurrence. Validated nutritional screenings, functional tests, an ad hoc questionnaire for 

the qualitative and quantitative detection and frequency of food intake, 24-hour Recall 

and food diary, software for the calculation of food anamnesis and for the statistical 

processing of the collected data were used. 

Results: the observation, with a first and second evaluation, was carried out for 10 

patients, 9 males and 1 female. In 70% of cases, the presence of moderate to severe 

malnutrition due to defect was detected (according to GLIM Criteria 2018), in 80% of 

cases the presence of moderate to severe sarcopenia, poor results on functional tests and 

in physical performance in the 90% of the sample. The food anamnesis showed an 

inadequate energy intake with an average coverage of 95% correlating with the presence 

of malnutrition (p=0,017), and a protein intake reaching 78% of the average requirements 

compared to the comparative standards of the Guidelines. Fiber intake, according to the 

LARN 2014 Reference Intake Levels, is insufficient in 80% of patients. There was also 

poor adherence to nutritional claims and the intake of supplements in the entire sample 

of patients. 

Conclusions: given the high complexity of the disease and complications and the 

significant impact of nutritional status on prognosis, effective management of these 

patients requires an integrated multidisciplinary approach, implementing specific 
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nutritional counseling to improve long-term outcomes and survival, and planning 

intervention before the onset of severe liver disease, by identifying strategies to improve 

compliance. 
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INTRODUZIONE 

L’obiettivo principale della tesi consiste nella valutazione dello stato nutrizionale 

dei pazienti che presentano la complicanza dell’encefalopatia porto sistemica nello stadio 

avanzato della cirrosi epatica e nel porre in relazione i vari interventi nutrizionali con gli 

outcome in termini di prevenzione delle recidive, riospedalizzazioni e miglioramento 

dello stato patologico. 

L’Encefalopatia Epatica (EPS) può essere definita come una disfunzione 

cerebrale complessa reversibile, causata da insufficienza epatica e/o shunt porto-

sistemico, che produce uno spettro di anomalie neurologiche/psichiatriche che vanno 

dalle alterazioni subcliniche al coma (1). Alla base dell’encefalopatia c’è 

l’iperammoniemia e l'aumento delle citochine infiammatorie (2), oltre a sostanze tossiche 

prodotte da un microbiota intestinale alterato, come mercaptani, sostanze simili alle 

benzodiazepine e indolo, che attivano la microglia cerebrale con rigonfiamento degli 

astrociti, compromissione della neurotrasmissione, del metabolismo ossidativo e 

produzione di neurosteroidi inibitori (3). L’aumento dell’ammoniaca plasmatica è inoltre 

correlato alla riduzione della funzione renale, responsabile dell’eliminazione dell’urea, e 

la sarcopenia è un fattore di rischio per EPS, dato il ruolo metabolico delle masse 

muscolari nell’utilizzazione dell'ammoniaca per la sintesi della glutammina (4). I fattori 

precipitanti dell’EPS sono infezioni, sanguinamento gastro-intestinale, sovradosaggio di 

diuretici, alterazioni elettrolitiche, stipsi, eccessivo introito proteico con la dieta, farmaci, 

alcol, shunt porto-sistemici, ipokaliemia e alcalosi (1). Una linea guida di pratica clinica 

congiunta del 2014 dell' European Association for the Study of the Liver e dell'American 

Association for the Study of Liver Disease ha concluso che sia l’EPS lieve che l’EPS 

subclinica possono essere presenti già alla diagnosi di cirrosi, la loro prevalenza aumenta 

al 20-80% nel corso del follow-up, mentre l'EPS conclamata si verificherà nel 30-40% 

dei pazienti con cirrosi durante il decorso clinico. Un primo episodio di EPS conclamata 

è riportato nel 5-25% dei pazienti entro 5 anni dalla diagnosi, il rischio di  recidiva e lo 

sviluppo di uno stato persistente di deterioramento cognitivo da lieve a grave non è raro 

(1). I tassi di prevalenza possono essere molto più elevati in presenza di shunt 

portosistemico intraepatico transgiugulare (TIPS), così come di shunt spontaneo o 

chirurgico. In un follow up di 5 anni, l'82% dei pazienti con cirrosi scompensata ha 

richiesto il ricovero in ospedale e il 50% ha avuto una riammissione precoce (5). L'impatto 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/liver-cirrhosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/decompensated-liver-cirrhosis
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dell'EPS non è limitato all’aumento della morbilità e mortalità ma anche alle spese di 

ospedalizzazione, l'utilizzo delle risorse, il numero di procedure ospedaliere e la durata 

media della degenza (6). Sono inoltre notevoli i costi indiretti per i pazienti per 

l'incapacità di lavorare, la perdita di guadagno e il tasso di disoccupazione più elevato, la 

scarsa qualità della vita e del sonno/riposo, la ridotta mobilità, l'inidoneità alla guida e la 

necessità di assistenza continua da parte delle famiglie e caregivers (7). Data l’elevata 

complessità della patologia e delle complicanze, una gestione efficace di questi pazienti 

richiede un approccio multidisciplinare integrato, implementando il counseling 

nutrizionale specifico per migliorare gli esiti a lungo termine e la sopravvivenza (8). 

È in questi termini che la presente tesi e lo studio condotto si pongono l’obiettivo 

di correlare lo stato nutrizionale dei pazienti, il management della complicanza dell’EPS 

e la compliance alle prescrizioni con le variazioni dei parametri presi in esame. 

La tesi è strutturata in due capitoli.  

Il primo capitolo è inerente alla fisiopatologia, manifestazioni, decorso e 

trattamento dell’encefalopatia epatica e correlazioni con lo stato nutrizionale del paziente. 

È approfondito l’aspetto del management soprattutto alla luce delle raccomandazioni 

delle più recenti Linee Guida pratiche Espen 2020 di Nutrizione Clinica nelle malattie di 

fegato.  

Nel secondo capitolo viene presentato lo studio svolto presso l’U.O.C. di 

Gastroenterologia dell’Azienda Ospedale Università di Padova e le modalità con cui è 

stato condotto. Si descrive quindi il campione coinvolto, composto da pazienti in regime 

di ricovero, affetti da cirrosi epatica, a diversa eziologia, complicata da encefalopatia 

porto sistemica, valutati mediante strumenti di screening nutrizionale, esami funzionali, 

anamnesi alimentare mediante un questionario predisposto ad hoc quali-quantitativo e di 

frequenza di assunzione degli alimenti, Recall 24h e diario alimentare. Si descrivono 

infine i risultati ottenuti dall’analisi statistica dei dati raccolti, commentati secondo quanto 

emerso durante lo studio. 
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1 ENCEFALOPATIA PORTO SISTEMICA 

1.1 Definizione 

È una alterazione dello stato cognitivo ed umorale fino ad arrivare al coma profondo 

più o meno reversibile. Nel soggetto affetto da cirrosi, le sostanze tossiche provenienti 

dall’intestino non vengono rimosse totalmente dal fegato e, per la presenza di 

comunicazioni abnormi (shunt) tra la vena porta e la vena cava, affluiscono direttamente 

alla circolazione sistemica. Tali sostanze tossiche, in seguito, diffondono oltre la barriera 

emato-encefalica esplicando un’azione lesiva a livello cerebrale. L’ammonio, prodotto 

dal catabolismo proteico ad opera della flora batterica intestinale, viene metabolizzato dal 

fegato sano e trasformato in urea che viene eliminata con le urine. In presenza di una 

ridotta funzione epatica e di un elevato carico proteico alimentare, i livelli circolanti di 

ammonio aumentano, diffondono oltre la barriera emato-encefalica ed esercitano 

un’azione neurotossica diretta ed indiretta attraverso il coinvolgimento di vari fattori 

(glutamina e glutammato, serotonina e dopamina) e di alcune funzioni (riduzione della 

fosforilazione ossidativa, riduzione della captazione di L-arginina, riduzione consumo di 

ossigeno e glucosio). Altre sostanze dotate di azione neurotossica inibitoria sono i falsi 

neurotrasmettitori (octopamina, istamina, feniletanolamina), sintetizzati a partire dagli 

aminoacidi aromatici (fenilalanina, tirosina, triptofano) ad opera della flora batterica 

intestinale e non metabolizzati dal fegato per l’insufficienza epatica. I falsi 

neurotrasmettitori competono con i veri neurotrasmettitori causando: un’alterazione nella 

neurotrasmissione dopaminergica, una riduzione della sintesi di dopamina e 

noradrenalina, un aumento delle benzodiazepine endogene. Queste ultime sono composti 

con azione analoga alle benzodiazepine esogene ma con struttura molecolare diversa che 

vengono prodotte da microrganismi intestinali e sono capaci di provocare un aumento di 

acido gamma-aminobutirrico (GABA, noto neurotrasmettitore ad azione inibitoria a 

livello centrale). I mercaptani, derivati dal metabolismo intestinale degli aminoacidi 

contenenti gruppi sulfidrilici ed i fenoli, derivati dal metabolismo intestinale della tiroxina 

e della fenilalanina, oltre ad essere neurotossici, sono anche responsabili del caratteristico 

foetor hepaticus. La sintomatologia è varia ed include deficit cognitivi, flapping tremor 

ed un diminuito livello di coscienza che può arrivare fino al coma (coma epatico), edema 

cerebrale, ed infine la morte. La terapia si avvale innanzitutto della rimozione delle cause 

scatenanti, ove possibile (9). Nei pazienti cirrotici è importante ridurre il carico di proteine 
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animali e regolarizzare l’alvo favorendo l’evacuazione (eliminazione di materiale 

proteico ammoniogenico), mediante assunzione di disaccaridi, antibiotici intestinali, 

clisteri di carboidrati non assorbibili (lattulosio). Nelle forme acute si utilizza inoltre la 

somministrazione endovena di soluzioni di aminoacidi ramificati e soluzione glucosata 

(10). 

 

1.2 Epidemiologia e costi associati  

L'encefalopatia epatica richiede l'utilizzo di più risorse sanitarie rispetto ad altre 

complicanze della malattia epatica (11). L'incidenza di EPS è dell’11,6% tra i pazienti 

affetti da cirrosi ed aumenta al 40% entro 5 anni (12). La prevalenza di EPS conclamata 

al momento della diagnosi di cirrosi è del 10-14% (13,14), 16-21% nella cirrosi 

scompensata (15) e 10-50% nei pazienti a cui è stato inserito uno shunt portosistemico 

intraepatico transgiugulare (TIPS) (16). Le stime della prevalenza dell'encefalopatia 

epatica minima (mHE) nei pazienti con cirrosi variano dal 20% all'80% (17–19). Il rischio 

di sviluppare il primo episodio di EPS conclamata è di circa il 25% entro 5 anni dalla 

diagnosi di cirrosi, a seconda della presenza di fattori di rischio come mHE, EPS di grado 

I, diabete, iponatriemia ed epatite C (20–22). I pazienti con un precedente episodio di 

EPS conclamata hanno un rischio del 42% di recidiva a un anno e quelli con EPS 

conclamata ricorrente hanno un rischio del 46% di un altro episodio entro 6 mesi, 

nonostante ricevano cure standard (23,24). Anche i pazienti con cirrosi e lieve disfunzione 

cognitiva o lieve rallentamento dell'elettroencefalogramma hanno un rischio ad un anno 

di sviluppare un episodio di EPS conclamata di circa il 33% (23,25). Poiché l'EPS è una 

manifestazione di grave insufficienza epatica, il suo esito dipende dalla gravità della 

malattia epatica sottostante, dal suo decorso clinico e dal suo trattamento. Le coorti di 

pazienti con cirrosi che presentano EPS conclamata hanno un tempo di sopravvivenza 

mediano di pochi mesi e un rischio di mortalità due volte aumentato in un anno rispetto 

ai pazienti cirrotici senza EPS (21,26). L’impiego di risorse sanitarie per i pazienti con 

EPS è rilevante dal punto di vista della salute pubblica e l'onere delle malattie croniche 

epatiche e della cirrosi è in aumento nella maggior parte dei paesi, principalmente a causa 

di un incremento della cirrosi correlata alla steatoepatite non alcolica (27). I pazienti 

ricoverati in ospedale con EPS negli Stati Uniti hanno richiesto una spesa di circa 11,9 

miliardi di dollari all'anno, con un aumento del 46% dal 2010 al 2014 (28). Dati recenti 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/decompensated-liver-cirrhosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/decompensated-liver-cirrhosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/inpatient
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hepatic-encephalopathy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hepatic-encephalopathy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hyponatremia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/therapeutic-procedure
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/public-health
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confermano questa stima e forniscono anche prove che i tassi di riospedalizzazione con 

EPS a 90 giorni sono circa il 27% e costano ulteriori 200 milioni di dollari (29). Non 

esistono dati diretti sui costi in Unione Europea, ma l'epidemiologia suggerisce costi 

comparabili, supportati da deduzioni sul campionamento regionale dei pazienti (30), 

dimostrando inoltre che il costo annuale dei pazienti con EPS è superiore del 50% rispetto 

ai pazienti con insufficienza cardiaca o broncopneumopatia cronica ostruttiva (31). 

Queste cifre sono sottostimate perché non si tiene conto dei costi associati all'assistenza 

sanitaria di base, alla disabilità e alla perdita di produttività, nonché dell'impatto negativo 

sulla famiglia del paziente o sulla rete di supporto (32).  

1.3 Malattia primaria: La cirrosi e sue complicanze 

La cirrosi è caratterizzata dal totale sovvertimento morfologico e funzionale del 

fegato e rappresenta l’esito finale ed irreversibile di patologie croniche epatiche a varia 

eziologia come virus, alcool, farmaci, alterazioni metaboliche, autoimmunità, ecc. Da un 

punto di vista patogenetico gli epatociti danneggiati dal processo infiammatorio cronico 

vengono sostituiti da tessuto fibroso (fibrogenesi), che induce un’alterazione dei rapporti 

tra gli epatociti, una capillarizzazione dei sinusoidi e la formazione di noduli di 

rigenerazione. Questi ultimi comprimendo i vasi intraepatici determinano un’alterazione 

del flusso ematico (ipertensione portale). La persistenza dello stato infiammatorio 

comporta inoltre sia l’attivazione delle cellule di Kupfer, con conseguente produzione di 

citochine (TNF-α, IL-2, IL-6) responsabili della necrosi epatocitaria, che l’attivazione 

delle cellule di Ito che iniziano a secernere actina, collagene I e III, fibronectina e 

proteoglicani, responsabili della fibrosi. Successivamente la fibrosi sostituisce le zone di 

necrosi formando dei setti che inglobano gli epatociti in strutture disordinate (noduli di 

rigenerazione). L’ipertensione portale, ovvero la presenza di un gradiente pressorio vena 

porta-vene sovraepatiche superiore a 10-12 mmHg, induce la formazione di anastomosi 

tra la circolazione portale e la circolazione generale, in modo da permettere al sangue 

proveniente dal canale digerente di superare il blocco epatico e raggiungere la vena cava 

superiore. Queste anastomosi vengono a formarsi a livello dell’esofago (varici esofagee), 

dello stomaco (varici fondo gastrico), della parete addominale (reticolo venoso 

superficiale/caput medusae), del retto (congestione emorroidaria) e rappresentano sedi ad 

alto rischio di sanguinamento che possono dare luogo a gravi emorragie. L’ipertensione 

portale, inoltre, determina un progressivo aumento delle dimensioni della milza fino alla 
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comparsa di ipersplenismo, ovvero il sequestro intra-splenico di globuli rossi, globuli 

bianchi e piastrine.  

In base alle caratteristiche macroscopiche (dimensioni dei noduli di rigenerazione) la 

cirrosi viene distinta in macronodulare e micronodulare. La prima è tipica dell’epatopatia 

alcolica, la seconda si riscontra più frequentemente nelle forme virali.  

Dal punto di vista eziologico le cirrosi possono essere classificate in post-virali (HBV, 

HCV, HDV), da alcol, da alterazioni immunitarie (epatiti autoimmuni e cirrosi biliare 

primitiva) e dismetaboliche (steatosi, morbo di Wilson, emocromatosi).  

Da un punto di vista funzionale si parla di cirrosi compensata e scompensata. La 

cirrosi è definita scompensata in presenza di ascite (versamento libero nella cavità 

peritoneale), encefalopatia (alterazione dello stato cognitivo ed umorale fino ad arrivare 

al coma), emorragia digestiva (rottura delle varici esofagee) e ittero (perdita completa 

della funzione epatocitaria di coniugazione ed escrezione della bilirubina).  

La maggior parte dei pazienti affetti da cirrosi è asintomatica o riferisce una 

sintomatologia vaga ed aspecifica (ritardata digestione, alterazioni dell’alvo, alitosi, 

bocca amara, astenia ingravescente). Quando la malattia si scompensa, la sintomatologia 

diviene evidente ed è legata alla specifica complicanza: tensione addominale, dispnea ed 

oliguria in presenza di ascite; vomito ematico (ematemesi) e/o evacuazione di feci 

nerastre (melena) in presenza di emorragia digestiva; confusione mentale, tremori e stato 

stuporoso in presenza di encefalopatia; colorazione giallastra delle sclere e della cute in 

presenza di ittero.  

La diagnosi di cirrosi è, in genere, formulata in base ad esame clinico, test di 

laboratorio, esame ecografico ed endoscopico del tratto digestivo superiore. Nelle fasi 

iniziali di malattia, sia l’esame clinico che i test di laboratorio comuni possono essere del 

tutto aspecifici o perfino nella norma e a volte la diagnosi viene posta per la comparsa di 

una complicanza (ascite, emorragia). La prognosi dipende dall’eziologia e dalla riserva 

funzionale che può essere valutata mediante la determinazione dello score di Child-Pugh, 

che tiene conto della presenza di alcuni parametri clinici (ascite, encefalopatia) e di 

laboratorio (livelli sierici di albumina, bilirubina e attività protrombinica) e consente di 

individuare 3 classi principali (A, B, C).  
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La terapia nelle fasi iniziali della malattia è indirizzata verso gli agenti eziologici 

(astensione dall’alcool, correzione della alterazione metabolica, terapia antivirale per i 

virus B e C) e su una dieta equilibrata. In presenza di cirrosi scompensata la terapia 

assume significato diverso ed è strettamente legata alla specifica complicanza. È doveroso 

ricordare che l’unica reale e significativa terapia in grado di modificare la storia naturale 

della cirrosi è il trapianto d’organo che, tuttavia, non deve essere né precoce quando la 

funzione epatica è ancora conservata, né tardivo quando sono presenti più complicanze. 

Oltre alla complicanza dell’encefalopatia porto sistemica, una delle più comuni è 

l’ascite con  la presenza di versamento libero nella cavità peritoneale. I fattori 

eziopatogenetici implicati sono vari tra cui: la ridotta pressione oncotica per ridotta sintesi 

di albumina, l’aumento della pressione idrostatica per l’ipertensione portale conseguente 

alla fibrosi epatica e la vasodilatazione del circolo splancnico per il rilascio periferico di 

citochine, bradichinina ed ossido nitrico. Nel tempo la vasodilatazione aumenta a tal 

punto che il volume effettivo arterioso si riduce attivando i sistemi compensatori 

vasocostrittori a livello renale (sistema renina-angiotensina-aldosterone) e sistemico 

(fattori antinatriureici) che facilitano la ritenzione di sodio e d’acqua e la trasudazione di 

liquidi nella cavità peritoneale. La terapia consiste nella restrizione idrica (non più di 500-

750 cc di liquidi al dì) e di sodio e nell’uso di diuretici (risparmiatori di potassio e 

dell’ansa di Henle). Nei soggetti resistenti possono essere eseguite paracentesi ricorrenti 

con infusione in contemporanea di albumina umana.  

La sindrome epato-renale è una temibile evoluzione dei pazienti cirrotici con ascite. 

Consiste in una insufficienza renale su base funzionale quasi sempre irreversibile ed 

associata a prognosi infausta. Il paziente presenta oliguria, elevazione degli indici di 

funzione renale, iposodiemia ed iposodiuria (< 10 mEq/l). 

L’epatocarcinoma si sviluppa ogni anno nel 3-4% dei pazienti cirrotici. Attualmente 

l’epatocarcinoma rappresenta una delle neoplasie con il maggiore tasso di incremento 

incidentale. È verosimile che una definizione della condizione di cirrosi in una fase 

precoce e le migliorate opzioni terapeutiche abbiano allungato la sopravvivenza 

esponendo tuttavia i pazienti ad un maggior rischio di trasformazione neoplastica. La 

diagnosi di epatocarcinoma, se effettuata precocemente, offre diverse opzioni 

terapeutiche come la resezione chirurgica, il trattamento locale mediante alcolizzazione 
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o termoablazione, la chemioembolizzazione per via arteriosa e naturalmente il trapianto 

d’organo. La scelta delle opzioni terapeutiche è condizionata dalle caratteristiche della 

lesione (numero e dimensioni dei noduli) e soprattutto dalla riserva funzionale epatica 

(classe di Child-Pugh) (9). 

1.4 Patogenesi e fisiopatologia dell’encefalopatia epatica 

Il deterioramento neurologico e il declino cognitivo provocato dalla disfunzione epatica 

sono il risultato di fattori circolanti nel sangue che influenzano la permeabilità e/o alterano 

l'integrità della barriera emato-encefalica (BEE). Nella cirrosi, sostanze che normalmente 

non possono attraversare la BEE entrano nel cervello e altre molecole, come l'ammoniaca, 

che attraversano naturalmente la BEE, stimolano le vie fisiopatologiche causando effetti 

deleteri. La malattia epatica cronica porta a disfunzione degli epatociti, ipertensione 

portale, shunt porto sistemico, microbiota alterato, traslocazione batterica, malnutrizione, 

sarcopenia, squilibrio elettrolitico, costipazione e sanguinamento gastrointestinale. Di 

conseguenza, vengono generati fattori patogeni tra cui iperammoniemia, infiammazione 

sistemica, stress ossidativo e aumento nel sangue di manganese, acidi biliari e lattato. 

Questi fattori sistemici influenzano la barriera emato-encefalica aumentando la sua 

permeabilità (aumento della segnalazione attraverso la BEE, rottura fisica della BEE che 

consente un aumento dell'afflusso di molecole che normalmente attraversano oppure no 

la BEE), come illustrato nella Figura 1.1.  

L'ammoniaca passa liberamente nel cervello e viene metabolizzata 

esclusivamente dagli astrociti attraverso la glutammina sintetasi. La produzione di 

glutammina rende l'astrocita ipertonico con conseguente rigonfiamento, compromissione 

della funzione ed edema cerebrale fino a determinare disfunzione neuronale. Si osservano 

alterazioni dei metaboliti del liquido cerebrospinale (CSF), nonché alterazioni nella 

neurotrasmissione come l'aumento del tono GABergico potenziato da neurosteroidi e la 

stimolazione del N-metil-D-aspartato (NMDA) indotta dal glutammato. L'aumento 

dell'ammoniaca cerebrale veicolata dal sangue è centrale nei meccanismi fisiopatologici 

alla base dello sviluppo dell’EPS e la neuroinfiammazione e l'attivazione della microglia 

hanno un impatto significativo nell'insorgenza del declino neurologico. La senescenza 

degli astrociti e la morte delle cellule neuronali possono essere caratteristiche chiave 

nell'irreversibilità dell'EPS. Tuttavia, l'estensione e le cause alla base della morte delle 

cellule neuronali rimangono da definire (33). 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/liver-dysfunction
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/microglia
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Figura 1.1 (fonte: (33)): Patogenesi e fisiopatologia dell'encefalopatia epatica. 

Ammoniaca  

Sebbene la fisiopatologia dell’EPS sia tuttora solo parzialmente compresa, i livelli 

neurotossici di ammoniaca nel cervello sono una caratteristica appurata (34). 

L'ammoniaca viene prodotta principalmente nell'intestino come prodotto finale della 

digestione delle proteine, della deaminazione degli aminoacidi e dell'attività dell'ureasi 

batterica. Successivamente, un fegato con normale funzionalità, attraverso il ciclo 

dell'urea, regola la concentrazione di ammoniaca nella circolazione sistemica, 

mantenendo i livelli  nel sangue in un range compreso tra 35-50 μM. Tuttavia, 

l'ammoniaca è anche prodotta e utilizzata in una serie di reazioni biochimiche, come 

l'amidazione del glutammato e la deamidazione della glutammina attraverso la 

glutammina sintetasi (GS) e la glutaminasi, rispettivamente, che avvengono in più organi, 

tra cui cervello, muscoli e reni. Nel contesto della malattia epatica, il metabolismo 

dell'ammoniaca è alterato a livello di più organi (35). Nelle soluzioni acquose 

l'ammoniaca è presente come gas disciolto (NH3) e come ione ammonio (NH4
+), con il 

primo composto che diffonde liberamente attraverso le membrane plasmatiche, mentre 

NH4
+ viene trasportato nelle cellule attraverso acquaporine, trasportatori di ammoniaca, 

canali K e co-trasportatori. L'ammoniaca esercita i suoi effetti deleteri causando 
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rigonfiamento cellulare, infiammazione, stress ossidativo, disfunzione mitocondriale, 

interruzione della bioenergetica cellulare, cambiamenti nel pH e alterazioni del potenziale 

di membrana (36). Una correlazione diretta tra il grado di iperammoniemia e il grado di 

EPS non è stata confermata, ma è chiaro che la diagnosi di EPS è incompatibile con i 

normali livelli di ammoniaca. Questa mancanza di correlazione può trovare spiegazione 

nel fatto che pazienti diversi abbiano sensibilità diverse agli stessi livelli di ammoniaca. 

Gli effetti deleteri dell'iperammoniemia si estendono a organi come il fegato, il sistema 

immunitario e i muscoli (37,38). 

Infiammazione e stress ossidativo 

Lo stato infiammatorio a livello epatico, insieme alla traslocazione batterica 

intestinale e all'infezione conseguente (39), aggrava l'infiammazione sistemica che a sua 

volta produce disfunzione della BEE e determina la neuroinfiammazione. Lo stress 

ossidativo, un fenomeno sistemico che si osserva frequentemente nella cirrosi, può 

compromettere la permeabilità della BEE poiché le specie reattive dell'ossigeno e 

dell'azoto sono altamente reattive con lipidi, proteine e DNA (40). Segni di stress 

ossidativo cerebrale sono stati documentati in pazienti con EPS conclamata (41). E’ stato 

dimostrato che l'iperammoniemia sottostante induce disfunzione dei neutrofili e rilascia 

specie reattive dell'ossigeno, innescando stress ossidativo sistemico e infiammazione che 

esacerbano gli effetti deleteri dell'iperammoniemia sul cervello (42). 

I metalli 

I metalli svolgono un ruolo importante come cofattori per numerose reazioni 

enzimatiche. Il manganese è un cofattore per la reazione enzimatica della GS che 

metabolizza l'ammoniaca. Il manganese viene normalmente escreto per via biliare che è 

compromessa nella malattia epatica allo stadio avanzato, portando alla deposizione di 

manganese a livello dei gangli della base con conseguente alterazione psicomotoria 

associata all'EPS (43). Tuttavia, la ragione dell'accumulo di manganese in specifiche 

regioni del cervello e i meccanismi alla base della neurotossicità del manganese nel 

contesto della cirrosi rimangono non del tutto chiariti. Lo zinco è un cofattore per l'enzima 

antiossidante superossido dismutasi e la carenza di zinco è stata osservata in pazienti con 

EPS (44), di conseguenza l'integrazione orale di zinco ha dimostrato di migliorare la 

funzione neurocognitiva in questi pazienti  (45). 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hyperammonemia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/reactive-oxygen-species
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/basal-ganglia
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Squilibrio elettrolitico 

I pazienti con cirrosi spesso presentano iponatriemia diluzionale che interferisce 

con gli altri meccanismi patogenetici dell'EPS, in particolare quelli incentrati sugli effetti 

osmotici dell'ammoniaca. Esiste una relazione di rischio lineare tra basse concentrazioni 

plasmatiche di sodio e il rischio di EPS (46). La ricerca e la correzione dell'iponatriemia 

nei pazienti con EPS assume importanza rilevante nella terapia. 

Morte delle cellule neuronali 

E’ un aspetto ampiamente ignorato nell'EPS, ma con l'aumento dei casi e 

l'evidenza di "EPS non trattabile", insieme alle complicanze neurologiche che insorgono 

post-LT (trapianto di fegato), la lesione cerebrale permanente deve essere inclusa nella 

patogenesi dell'EPS (47,48). Vi è una crescente evidenza che episodi ricorrenti di EPS 

conclamata prima del LT sono associati ad anomalie neurocognitive persistenti post-LT 

(49,50). La neurotossicità dell'ammoniaca ha dimostrato di indurre la senescenza degli 

astrociti (51) che porta alla morte delle cellule neuronali.  

L’asse intestino-fegato e il ruolo del microbioma 

L'ambiente intestinale ha un impatto importante sulla funzione cerebrale nei 

pazienti con EPS (52). Ciò è confermato dall’evidenza clinica dell’azione dei farmaci che 

agiscono a livello intestinale con miglioramento della funzione cerebrale (1). Il 

microbioma intestinale è costituito da batteri, funghi e virus, in particolare batteriofagi 

(53) che interagiscono tra loro, con l'ospite, con gli alimenti e i farmaci a cui l'ospite è 

esposto. È importante sottolineare che sia la composizione del microbioma (quali specie 

sono presenti) che la funzione (cosa producono o consumano) sono rilevanti nello studio 

dell’EPS (53). Specifiche famiglie batteriche appartenenti ai Proteobacteri 

(Enterobacteriaceae come E. coli, K. Pneumoniae ecc.) sono potenzialmente dannose 

poiché producono endotossine molto lesive. D'altra parte, alcune famiglie appartenenti ai 

Clostridi gram-positivi (Lachnospiraceae, Ruminococcaceae) sono ritenute autoctone e 

potenzialmente benefiche in quanto producono acidi grassi a catena corta e possiedono 

capacità di convertire gli acidi biliari (54).  

Nella cirrosi coesiste sia una ridotta capacità del fegato di produrre acidi biliari, 

sia di eliminare gli antigeni batterici veicolati dall'intestino. Ciò porta ad un aumento dei 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/neurological-complication
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/chemotherapeutic-agent
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/microbiome
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/virus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endotoxin
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proteobatteri potenzialmente patogeni e le tossine, come l'ammoniaca e le citochine 

infiammatorie prodotte da questo ambiente intestinale alterato, accedono alla circolazione 

sistemica e aggravano o precipitano l'EPS (55). Nella cirrosi la composizione della flora 

batterica alterata si riscontra nelle feci, nella mucosa del piccolo e grande intestino, nel 

liquido ascitico e nel fegato stesso (56–59). La composizione del microbioma può predire 

ospedalizzazioni, morte e insufficienza d'organo nella cirrosi e può essere di rilevanza 

clinica (60,61). Prove recenti dimostrano che la disbiosi fungina può anche svolgere un 

ruolo nella progressione della cirrosi (62). Pertanto, la composizione e la funzionalità del 

microbiota nell'EPS influiscono sul decorso clinico della malattia, la funzione cerebrale 

e sull’efficacia degli interventi terapeutici. 

 

Malnutrizione 

La malnutrizione è di riscontro comune nelle malattie epatiche croniche. Le 

ragioni alla base dell'insorgenza della malnutrizione includono l’apporto dietetico 

inadeguato, l’aumento del dispendio energetico, la digestione compromessa e il 

malassorbimento (63). Di conseguenza, un aumento del metabolismo porta al catabolismo 

delle proteine muscolari aggravato dall'esaurimento delle riserve di glicogeno e dalla 

riduzione della glicogenolisi. Inoltre, livelli elevati di ammoniaca possono avere un 

impatto sul muscolo, causando effetti deleteri, tra cui la compromissione della sintesi 

proteica muscolare, e creando un circolo vizioso dannoso (64). Le diete a basso contenuto 

proteico non hanno alcun effetto benefico sull’EPS (65).  

 

Sarcopenia 

La sarcopenia si riscontra nella quasi totalità dei pazienti con cirrosi. 

Caratterizzata da un deterioramento della quantità e della qualità muscolare, la sarcopenia 

è anche associata a una ridotta capacità funzionale (66,67) e ha dimostrato di essere un 

fattore prognostico indipendente per la sopravvivenza nei pazienti con cirrosi (68).  

Inoltre, la perdita di massa muscolare ha un impatto significativo sul rischio di 

sviluppare l’EPS (69). Il muscolo svolge un ruolo determinante nel metabolismo 

dell'ammoniaca in corso di malattia epatica grazie alla presenza della GS, enzima per la 

rimozione dell'ammoniaca. Infatti, i pazienti cirrotici con sarcopenia hanno livelli più 

elevati di ammoniaca e un aumentato rischio di sviluppare EPS (70–73). Inoltre, il 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/small-intestine-mucosa
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dysbiosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/malabsorption
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/malabsorption
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/prognostic-factor
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catabolismo muscolare determina un aumento del rilascio di glutammina che può 

generare ammoniaca attraverso la glutaminasi e contribuire all'iperammoniemia. A sua 

volta, l'iperammoniemia attiva nel muscolo scheletrico l'espressione della miostatina, un 

membro della superfamiglia del fattore di crescita trasformante beta (TGF-β) prodotto dai 

miociti (74). La miostatina sembra essere il mediatore dell'iperammoniemia 

nell'inibizione della sintesi proteica e nell'attivazione dell'autofagia, mettendo in relazione 

la disfunzione epatica e la sarcopenia (74). Livelli ridotti di BCAA a causa 

dell'ipercatabolismo, bassi livelli di testosterone e diminuzione dell'esercizio fisico sono 

fattori che riducono la sintesi proteica nella cirrosi (75). Inoltre, l'endotossiemia derivante 

da disfunzione epatocellulare e immunitaria e lo shunt portosistemico possono contribuire 

a una compromissione della sintesi proteica e a un'autofagia attivata attraverso vie 

dipendenti dal fattore di necrosi tumorale alfa (TNFα) ma anche indipendenti dal TNF 

(76), come la riduzione di metaboliti derivati dal microbiota intestinale (butirrato, acetato) 

(77). La Figura 1.2 riassume i principali fattori che contribuiscono alla sarcopenia nella 

cirrosi epatica. 

Figura 1.2 (fonte: (78)): Principali fattori di sarcopenia nella cirrosi epatica 

 

I risultati di recenti studi preclinici suggeriscono che i trattamenti per ridurre 

l'ammoniaca dovrebbero essere testati per prevenire e curare la sarcopenia e ridurre il 

rischio di EPS (79). La sarcopenia può anche manifestarsi come fragilità, che è un 

predittore indipendente di mortalità nei pazienti con cirrosi (80,81). La relazione tra 

fragilità e sarcopenia è più forte negli uomini che nelle donne (76).  
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1.5 Ruolo delle comorbidità  

È chiaro che l'insufficienza epatica è associata all'EPS, ma le cause alla base dello 

sviluppo di malattie epatiche come l'abuso di alcol, l'obesità e l'epatite virale, in 

particolare l'epatite C, così come le condizioni extraepatiche come il diabete e 

l'invecchiamento, possono avere un impatto diverso sulle manifestazioni dell’EPS come 

evidenziato in Figura 1.3. La gravità della malattia epatica, le comorbidità come diabete, 

insufficienza renale, l'età, il livello di iperammoniemia, la gravità dell'infiammazione e 

stress ossidativo e la gravità e il tipo di evento precipitante possono influire in modo 

diverso sulla funzionalità cerebrale. Fattori patogenetici simultanei possono causare 

sinergicamente un maggiore danno sulla funzione cerebrale e un aumento del rischio di 

encefalopatia epatica. 

 

Figura 1.3 (fonte: (34)): La disfunzione cerebrale aumenta con fattori patogeni 

cumulativi 

Abuso di alcol 

Poiché l'alcol è una causa comune di cirrosi e una neurotossina diretta, possono 

sorgere difficoltà nella diagnosi nel distinguere se gli esiti sulle funzioni cognitive siano  

direttamente correlati all'alcol o dovuti a danno epatico. Studi post-mortem hanno rivelato 

una maggiore evidenza di lesioni cerebrali strutturali in coloro che muoiono di cirrosi 
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correlata all'alcol, rispetto ad altre eziologie (82). Nella fase acuta, in cui i pazienti 

appaiono clinicamente confusi, l'astinenza dall'alcol e la sindrome di Wernicke-Korsakoff 

possono rendere difficile la diagnosi di EPS (83). Tuttavia, la perdita di orientamento 

nello spazio e nel tempo è raramente una caratteristica della sindrome da astinenza da 

alcol, ma è una caratteristica dell'EPS conclamata. 

Steatosi epatica non alcolica 

La steatosi epatica non alcolica (NAFLD) sta rapidamente diventando la causa più 

comune di cirrosi. Studi pubblicati di recente indicano che, anche negli stadi non cirrotici 

della NAFLD, la funzione enzimatica del ciclo dell'urea è compromessa con conseguente 

iperammoniemia che è reversibile con la risoluzione della NAFLD (84). In tali pazienti 

sono state osservate attivazioni astrocitiche e microgliali (85). Questi dati devono essere 

confermati in gruppi di pazienti accuratamente caratterizzati per analizzare i meccanismi 

associati e definire se ci sono caratteristiche specifiche correlate alla NAFLD e come 

queste influiscono sulla diagnosi delle fasi iniziali dell'EPS in questa popolazione di 

pazienti. 

Epatite C 

Molti studi hanno confermato una chiara associazione tra infezione da virus 

dell'epatite C e sintomi neuropsichiatrici (86). I sintomi riportati variano ampiamente, 

manifestandosi come affaticamento, depressione e perdita di attenzione. Un'ulteriore 

prova del ruolo dell'epatite C nella produzione di disturbi neuropsichiatrici viene dalla 

dimostrazione del virus nel cervello post-mortem e dall'osservazione che il virus può 

replicarsi in molti tipi di cellule tra cui le cellule endoteliali, l'astroglia e la microglia con 

conseguente neuroinfiammazione (87). È importante notare che l'eradicazione del virus 

si traduce in un sostanziale miglioramento della funzione neuropsichiatrica. 

Obesità, diabete ed età 

L'invecchiamento, l'obesità e il diabete stanno emergendo come importanti fattori 

che contribuiscono allo sviluppo dell'EPS. Il diabete è frequentemente associato alla 

cirrosi e studi clinici suggeriscono che il rischio di sviluppare EPS è significativamente 

maggiore in questi pazienti (88,89). Inoltre, il rischio di EPS è maggiore con 

l'invecchiamento e nei pazienti più anziani l'inserimento di TIPS è una controindicazione 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endothelial-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/microglia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/transjugular-intrahepatic-portosystemic-shunt
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relativa a causa del rischio di sviluppo di EPS (90). I meccanismi alla base dell'aumento 

del rischio di EPS in queste popolazioni non sono chiari, ma probabilmente derivano dal 

peggioramento della malattia cerebrovascolare, dall'infiammazione sistemica, dall'effetto 

della senescenza e dallo stress ossidativo. 

1.6 Presentazione clinica 

L’encefalopatia epatica è caratterizzata da un ampio spettro di manifestazioni 

neurologiche e psichiatriche. Nella sua forma più lieve, l’encefalopatia epatica determina 

esclusivamente un’alterazione di test psicometrici che misurano l’attenzione, la memoria 

di lavoro, la velocità psicomotoria e le abilità visuo-spaziali (91,92). Con il progredire 

dell’encefalopatia epatica, i familiari del paziente possono riferire cambiamenti di 

personalità, come ad esempio apatia, euforia, irritabilità e disinibizione. Possono inoltre 

associarsi alterazioni dello stato cognitivo e delle funzioni motorie (93). Disturbi 

frequenti riguardano anche il ritmo sonno-veglia: una eccessiva sonnolenza diurna è una 

manifestazione comune (94), mentre un’inversione completa del ciclo sonno/veglia è 

meno frequente (95,96). I pazienti possono inoltre manifestare un progressivo 

disorientamento spazio-temporale e uno stato confusionale acuto caratterizzato da 

agitazione e comportamenti inadeguati, a cui fanno seguito sonnolenza, stupore e infine 

coma (97). L'asterissi o "tremore sbattente" è spesso presente nelle fasi iniziali e 

intermedie dell'EPS che precedono lo stupor o il coma ed è, in realtà, non un tremore, ma 

un mioclono negativo costituito dalla perdita del tono posturale. È facilmente provocato 

da azioni che richiedono tono posturale, come l'iperestensione dei polsi con le dita 

separate o la compressione ritmica delle dita dell'esaminatore e può essere osservato 

anche in altre sedi, come i piedi, le gambe, le braccia, la lingua e le palpebre. Asterissi 

non è patognomonico dell'EPS perché può essere osservato in altre malattie, come 

l’uremia (98). È ampiamente accettato nella pratica clinica che tutte le forme di 

encefalopatia epatica e le loro manifestazioni siano completamente reversibili sebbene 

studi su pazienti encefalopatici epatotrapiantati e su pazienti con storia di ripetuti episodi 

di encefalopatia epatica conclamata mettano in dubbio la completa reversibilità di questa 

condizione (1). 
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1.7 Classificazione 

Secondo le linee guida congiunte AASLD ed EASL del 2014 (1), l’encefalopatia 

epatica viene classificata in base a quattro fattori:  

• secondo la causa sottostante:  

– tipo A: causata da insufficienza epatica acuta;  

– tipo B: causata da un bypass/shunt porto-sistemico;  

– tipo C: causata da cirrosi;  

• secondo la gravità delle manifestazioni (criteri di West-Haven, Tabella 1.1):  

– grado I: minima perdita della consapevolezza, euforia o ansia, diminuzione della 

capacità attentiva e della capacità di fare semplici addizioni e sottrazioni, alterato ritmo 

sonno-veglia;  

– grado II: letargia o apatia, disorientamento temporale, alterazione della personalità, 

comportamenti inappropriati, disprassia, asterissi;  

– grado III: dalla sonnolenza al semi-stupor, risposta agli stimoli, confusione, 

disorientamento temporale e spaziale, comportamenti bizzarri;  

– grado IV: coma.  

Tabella 1.1 (fonte ( 1 mod.)): Criteri di West Haven e descrizione clinica 
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L’encefalopatia epatica deve tuttavia essere intesa come un continuum che varia 

da una funzione cognitiva normale al coma e che viene arbitrariamente suddiviso in 

diversi gradi di severità a scopi clinici e di ricerca, al fine di aumentare la riproducibilità 

e l’affidabilità di test clinici. Tali gradi di severità inoltre riflettono il grado di autonomia 

e la necessità di assistenza del paziente.  

• Secondo il decorso temporale:  

– episodica;  

– ricorrente: presenta episodi di encefalopatia epatica che si ripetono con un intervallo di 

tempo <6 mesi 

– persistente: presenta un pattern di alterazioni comportamentali che sono costantemente 

presenti inframmezzate a recidive di encefalopatia conclamata; 

• in base all’esistenza di un fattore precipitante:  

– senza fattore precipitante;  

– con fattore precipitante: il fattore precipitante dovrebbe essere sempre ricercato e 

specificato, ad esempio infezioni, disordini elettrolitici, sanguinamento gastrointestinale, 

sovradosaggio di diuretici, stipsi. Fattori precipitanti possono essere identificati in quasi 

tutti gli episodi di encefalopatia epatica di tipo C e dovrebbero essere attivamente ricercati 

e trattati quando individuati, anche per ridurre il rischio di recidive. Una storia di plurimi 

episodi di encefalopatia epatica, infatti, aumenta il rischio di ricorrenza, specialmente se 

in precedenza si è resa necessaria l’ospedalizzazione del paziente. 

Dal punto di vista operativo, l’encefalopatia epatica si può suddividere in:  

• covert: le alterazioni secondarie all’encefalopatia epatica non sono clinicamente evidenti 

ma sono dimostrabili con test psicometrici e/o elettrofisiologici eseguiti da personale 

esperto 

• overt: il paziente presenta delle alterazioni clinicamente evidenti; fra queste, il 

disorientamento e l’asterissi sono considerate le più specifiche per l’encefalopatia epatica, 

la cui gravità può essere classificata in base ai criteri di West-Haven o alla scala di 

Glasgow 
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1.8 Diagnosi 

Per giungere alla diagnosi di encefalopatia epatica, visto l’ampio spettro di alterazioni 

neurologiche e psichiatriche non specifiche con cui questa condizione si manifesta, è 

necessario:  

• verificare che il grado di insufficienza epatica e/o di shunt porto-sistemico sia 

abbastanza severo da causare l’encefalopatia;  

• escludere altre cause di disfunzione neurologica e psichiatrica.  

L'encefalopatia epatica covert è definita come la presenza di segni clinici o dipendenti dal 

test di disfunzione cerebrale in pazienti con epatopatia cronica che non sono disorientati 

o mostrano asterissi. Le strategie di test possono essere suddivise in due tipi principali: 

psicometrico e neurofisiologico (99,100). La diagnosi di encefalopatia epatica 

conclamata, invece, rappresenta una diagnosi di esclusione in quanto i pazienti cirrotici 

vanno spesso incontro ad alterazioni dello stato mentale secondarie a farmaci, abuso di 

alcol, droghe, iponatriemia e malattie psichiatriche. Di conseguenza, approfondimenti di 

tipo laboratoristico e radiologico sono necessari per escludere altre eziologie in un 

paziente cirrotico con alterazione dello stato mentale. Un pannello completo di test di 

laboratorio dovrebbe includere: emocromo, funzionalità renale ed epatica, elettroliti, 

ammonio, glicemia, TSH, PCR, vitamina B12 ed esame urine. L’assenza di 

iperammoniemia rende la diagnosi di encefalopatia epatica estremamente improbabile ed 

è poco verosimile che le alterazioni neuropsichiatriche osservate nel paziente siano 

secondarie all’encefalopatia epatica. L’imaging cerebrale (tomografia computerizzata o 

risonanza magnetica) non fornisce informazioni utili ai fini della diagnosi o della 

stadiazione ma è mandatorio se il profilo clinico è inusuale, se la comparsa dei sintomi è 

improvvisa, se sono presenti segni neurologici focali e se non vi è una risposta al 

trattamento del fattore precipitante o alla terapia volta a ridurre i livelli di ammonio.  

L’EEG, sebbene non sia un esame specifico per l’encefalopatia epatica, può essere 

registrato a ogni stadio dell’evoluzione dell’epatopatia, fornisce informazioni relative alla 

severità dell’encefalopatia e rappresenta uno strumento utile per il monitoraggio 

oggettivo della severità di tale patologia nel corso del tempo e della risposta al 

trattamento, indipendentemente dalla compliance del paziente. Pazienti con cirrosi 
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avanzata presentano un rischio elevato di sviluppare diversi tipi di encefalopatia 

metabolica (ad es. encefalopatia uremica), oltre che una disfunzione neuropsichiatrica di 

origine non metabolica (ad es. demenza alcol-correlata e malattia cerebrovascolare). È 

stato inoltre dimostrato che due comuni complicanze della malattia epatica avanzata, 

l’iponatriemia e l’infiammazione/infezione, agiscono in maniera sinergica con le 

neurotossine di origine intestinale nel determinare una disfunzione neuropsichiatrica (1).  

1.9 Terapia 

Un episodio di encefalopatia epatica conclamata (spontaneo o secondario a un fattore 

precipitante) dovrebbe essere attivamente trattato. Mentre le linee guida raccomandano 

la profilassi secondaria dopo un episodio di encefalopatia epatica conclamata, la profilassi 

primaria è consigliata soltanto nei pazienti cirrotici con un elevato rischio di sviluppare 

encefalopatia epatica. Ricorrenti episodi di encefalopatia epatica, scarsamente responsivi 

al trattamento, in presenza di insufficienza epatica, rappresentano un’indicazione per il 

trapianto di fegato (1). 

Il management dell’encefalopatia epatica prevede quattro fronti di intervento:  

• assistenza ai pazienti con alterato stato mentale (in particolare pazienti con encefalopatia 

severa, che presentano un elevato rischio di inalazione in relazione allo stato comatoso, 

necessitano di uno stretto monitoraggio in terapia intensiva); 

• ricerca e trattamento di possibili cause alternative di alterazione dello stato mentale; 

• identificazione dei fattori precipitanti e loro trattamento (circa il 90% dei pazienti 

possono presentare una risoluzione dei sintomi soltanto con la correzione del fattore 

precipitante);  

• inizio di una terapia empirica per l’encefalopatia epatica (1).  

La terapia farmacologica specifica per l’encefalopatia epatica include disaccaridi 

non assorbibili, come il lattulosio, e antibiotici, come la rifaximina. Sono in fase di studio 

anche altre terapie, come aminoacidi a catena ramificata (BCAAs), L-ornitina L-aspartato 

(LOLA), probiotici e altri antibiotici. 

Il lattulosio rappresenta il trattamento iniziale per l’encefalopatia epatica. Ha un 

effetto probiotico (essendo una sostanza non digeribile che promuove la crescita di 



 

25 
 

microrganismi benefici nell’intestino) e acidificante, oltre che lassativo. La dose iniziale 

di lattulosio dovrebbe essere di 25 ml ogni 1-2 ore, finché non si ottengono almeno due 

scariche alvine di feci poco formate al giorno. In seguito, la dose viene titolata in modo 

da mantenere 2-3 evacuazioni al giorno. È importante non assumere dosi eccessive di 

lattulosio in quanto vi è il rischio di complicanze quali l’aspirazione, la disidratazione, 

l’ipernatremia e un’irritazione della cute perianale. L’abuso di lattulosio può inoltre 

precipitare l’encefalopatia epatica (101).  

La rifaximina è un antibiotico non assorbibile ad ampio spettro, attivo verso 

batteri intestinali gram-positivi e gram-negativi aerobi e anaerobi, con un basso rischio di 

indurre resistenze. Questo farmaco svolge un ruolo importante nel trattamento 

dell’encefalopatia epatica, in associazione con il lattulosio. L’associazione di lattulosio e 

rifaximina rappresenta la terapia di prima linea per la prevenzione di recidive nei pazienti 

che hanno già presentato uno o più episodi di encefalopatia epatica conclamata in corso 

di monoterapia con lattulosio. È stato dimostrato che pazienti con cirrosi ed episodi 

ricorrenti di encefalopatia epatica trattati con rifaximina ottengono una performance 

migliore ai test psicometrici e presentano una qualità di vita significativamente migliore. 

Altre terapie: 

 • Aminoacidi a catena ramificata (branched-chain aminoacids, BCAAs): l’utilizzo di 

formulazioni orali arricchite con aminoacidi a catena ramificata può essere utile nel 

trattamento di episodi di encefalopatia epatica minima e conclamata (102,103). 

• Sostanze neutralizzanti l’ammonio: questi agenti (ornitina fenilacetato, gliceril-

fenilbutirrato, ecc.), tramite il loro metabolismo, agiscono come surrogati dell’urea e 

vengono escreti nelle urine. Diverse formulazioni sono disponibili e rappresentano 

l’oggetto di promettenti studi (104,105).  

• L-ornitina L-aspartato (LOLA): è stato dimostrato che la somministrazione di LOLA 

per via endovenosa determina un miglioramento dei risultati dei test psicometrici e una 

riduzione dei livelli post-prandiali di ammonio (106).  

• Altre terapie in fase di studio: probiotici, inibitori di glutaminasi, neomicina, 

metronidazolo, flumazenil, lassativi, albumina, microsfere di carbone attivo, batteri 

ingegnerizzati e il trapianto di materia fecale come illustrato in Figura 1.4. 
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Figura 1.4 (fonte: (33)): Bersagli terapeutici nell'encefalopatia epatica. 

Didascalia Fig. 1.4: Le strategie di riduzione dell'ammoniaca comportano principalmente 

la riduzione della produzione o l'aumento della rimozione dell'ammoniaca. Poiché una 

grande quantità di ammoniaca viene prodotta all'interno dell'intestino, molte terapie 

mirano all'intestino per ridurre la produzione e l'assorbimento di ammoniaca, tra cui la 

rifaximina (antibiotico non assorbibile), il lattulosio (lassativo osmotico), i probiotici, le 

microsfere di carbone attivo, i batteri ingegnerizzati e il trapianto di materia fecale. In 

alternativa, la stimolazione della clearance dell'ammoniaca può avvenire tramite epatociti 

residui (ureagenesi e sintesi di glutammina) e/o muscoli (sintesi di glutammina) con L-

Ornitina, L-Aspartato e Ornitina Fenilacetato. Gli aminoacidi a catena ramificata (BCAA) 

apportano benefici al muscolo nell'eliminazione dell'ammoniaca. Le proprietà leganti 

dell'albumina rimuovono le molecole tossiche in circolazione tramite infusione o con 

dialisi extracorporea dell'albumina. Anche la dialisi peritoneale supportata da liposomi o 

la sostituzione della glutammina sintetasi (GS) possono portare all'eliminazione 

dell'ammoniaca. GABAUn-Gli antagonisti steroidei modulanti del recettore agiscono a 

livello centrale.  = ammoniaca derivata dall'intestino, = ammoniaca derivata dalla 

glutammina,   = glutammina generata dal muscolo. BCAA, aminoacidi a catena 

ramificata; Gln, glutammina. 
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Riassumendo, le linee guida (1) suggeriscono le seguenti raccomandazioni in 

merito alla diagnosi e al trattamento dell’encefalopatia epatica:  

• i fattori precipitanti devono essere prontamente identificati e trattati;  

• il lattulosio rappresenta la prima linea di trattamento per l’encefalopatia epatica 

conclamata episodica;  

• la rifaximina è un farmaco efficace nella prevenzione delle recidive di encefalopatia 

epatica conclamata, in aggiunta al lattulosio (add-on therapy);  

• aminoacidi a catena ramificata (BCAAs) e altri farmaci in fase di studio possono essere 

utilizzati come terapia alternativa o addizionale per trattare i pazienti non responsivi alle 

terapie convenzionali. 

Generalmente, dopo un primo episodio di encefalopatia epatica, la terapia di 

profilassi viene mantenuta in maniera continuativa, dal momento che i pazienti che hanno 

già presentato un episodio di encefalopatia epatica sono ad alto rischio di ricorrenza. Il 

rischio, inoltre, sembra aumentare con il deteriorarsi della funzionalità epatica. Tuttavia, 

gli episodi ricorrenti di encefalopatia epatica sono spesso secondari a fattori precipitanti 

ben definiti. Se un determinato fattore precipitante può essere corretto o controllato, come 

ad esempio le emorragie da varici o le infezioni ricorrenti, allora potrebbe non sussistere 

il rischio di encefalopatia epatica e la terapia di profilassi potrebbe essere sospesa. Ancora 

più determinanti a tale proposito risultano essere la funzionalità epatica e lo stato 

nutrizionale del paziente. Se infatti i pazienti andassero incontro a un significativo 

miglioramento della funzionalità epatica e a un incremento cospicuo della massa 

muscolare, si potrebbe considerare di sospendere la terapia profilattica per l’encefalopatia 

epatica, sebbene siano disponibili pochi dati in merito. 

Encefalopatia epatica dopo TIPS 

Gli episodi di encefalopatia epatica nei pazienti che sono stati sottoposti al 

posizionamento di TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic shunt) per il trattamento 

dell’ipertensione portale, sono stati inizialmente trattati con la terapia standard per 

l’encefalopatia epatica. Tuttavia, è stato dimostrato che né la rifaximina né il lattulosio 

sono efficaci nella prevenzione dell’encefalopatia epatica post-TIPS (107) e il loro 

impiego non è quindi raccomandato dalle linee guida. Un’attenta selezione dei pazienti 
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candidati al posizionamento della TIPS ha permesso di ridurre l’incidenza di 

encefalopatia epatica severa post-TIPS. Inoltre, bisogna considerare che, in caso di 

encefalopatia epatica, una riduzione del diametro dello shunt può risolvere 

l’encefalopatia, sebbene ciò comporti un aumento della pressione portale, interferendo 

quindi con l’effetto terapeutico della TIPS stessa (108). 

Trapianto di fegato 

Il trapianto di fegato rimane l’unica opzione terapeutica per i pazienti con 

encefalopatia epatica che non migliora con nessun’altra terapia. L’encefalopatia epatica 

di per sé non è considerata un’indicazione al trapianto, a meno che non si associ a una 

ridotta funzionalità epatica. Tuttavia, nei casi in cui l’encefalopatia epatica compromette 

severamente la qualità di vita del paziente e non può essere controllata nonostante la 

terapia medica massimale, può essere preso in considerazione il trapianto epatico. Ampi 

shunt posto-sistemici possono causare delle alterazioni neurologiche e un quadro di 

encefalopatia epatica persistente, anche dopo il trapianto. Di conseguenza, gli shunt 

dovrebbero essere identificati ed embolizzati prima o durante il trapianto. È inoltre 

importante distinguere fra encefalopatia epatica e altre cause di deficit cognitivo, come 

ad esempio la malattia di Alzheimer e una vasculopatia cerebrale, dal momento che 

l’encefalopatia epatica va incontro a un miglioramento, mentre una malattia 

neurodegenerativa peggiora dopo il trapianto. Il paziente e il caregiver devono essere 

consapevoli che il trapianto può provocare un peggioramento del deficit cognitivo e che 

non tutte le manifestazioni dell’encefalopatia epatica sono completamente reversibili con 

il trapianto (109). 

1.10 Stato nutrizionale 

La modulazione del metabolismo azotato è di fondamentale importanza nel 

trattamento dell’encefalopatia epatica. La malnutrizione, infatti, viene spesso 

sottodiagnosticata e approssimativamente il 75% dei pazienti encefalopatici presentano 

una malnutrizione calorico-proteica di grado da moderato a severo, con perdita di massa 

muscolare e di riserve energetiche. La restrizione cronica di proteine è dannosa perché il 

fabbisogno proteico dei pazienti encefalopatici è relativamente maggiore rispetto ai 

soggetti sani. Inoltre, la malnutrizione e la perdita di massa muscolare è un fattore di 

rischio per lo sviluppo di encefalopatia epatica e altre complicanze della cirrosi. La 
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sarcopenia è infatti un indicatore prognostico negativo molto rilevante nei pazienti 

cirrotici (66,68). Il principale fattore coinvolto nella malnutrizione è la riduzione 

dell'assunzione orale. L'iporessia o diminuzione dell'appetito è il principale meccanismo 

coinvolto nella riduzione dell'assunzione alimentare nei pazienti con cirrosi. L'iporessia 

è stata attribuita a squilibri tra ormoni oressigeni e anoressizzanti, principalmente una 

diminuzione della clearance della colecistochinina e della leptina e un aumento delle 

citochine infiammatorie, come il fattore di necrosi tumorale-alfa (TNF-α) (110). Altri 

fattori che causano un ridotto apporto calorico nella cirrosi sono la sazietà precoce a 

seguito della compressione gastrica da ascite o la distensione addominale dovuta 

all'alterata motilità intestinale (110,111). L'ipertensione portale contribuisce anche a 

ridurre l'assunzione alimentare compromettendo il rilassamento gastrico e la motilità 

(110). Anche le alterazioni della flora orale, l'uso di antibiotici, la secchezza delle fauci o 

la carenza di zinco o magnesio possono causare disgeusia (8). Inoltre, gli altri fattori 

implicati nella compromissione dell'assunzione alimentare sono le diete a basso 

contenuto di sale sgradevoli nei pazienti con ascite, l'abuso di alcol, le restrizioni 

dietetiche come conseguenza di lunghi periodi di ospedalizzazione e il deterioramento 

cognitivo dovuto all'encefalopatia epatica (110–112) come illustrato in Figura 1.5. 

 

Figura 1.5 (fonte: (106)): Fattori che contribuiscono alla malnutrizione e alla 

sarcopenia nella cirrosi epatica. 
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Lo stato nutrizionale di tutti i pazienti con encefalopatia epatica dovrebbe essere 

accuratamente definito mediante:  

1. un’adeguata anamnesi relativa alle abitudini alimentari del paziente;  

2. dati antropometrici e misurazioni della forza muscolare (la ritenzione idrica e l’obesità 

devono essere adeguatamente riconosciute e differenziate).  

Il paziente dovrebbe intraprendere un regime dietetico ben definito, preferibilmente 

strutturato da un dietista o comunque da personale esperto. Il principio su cui si basa la 

terapia dietetica per i pazienti encefalopatici è una moderata iperalimentazione: sono 

consigliati piccoli pasti equamente distribuiti durante la giornata e uno snack in tarda 

serata, evitando il digiuno. L’apporto energetico giornaliero dovrebbe essere di 30-35 

kcal/kgBW, l’apporto proteico giornaliero dovrebbe essere di 1,2-1,5 g/kgBW. Gli 

aminoacidi a catena ramificata, il cui effetto benefico è da ricondurre al mantenimento 

della massa muscolare piuttosto che a un effetto diretto sull’encefalopatia, potrebbero 

soddisfare il fabbisogno azotato nei pazienti che mal tollerano la dieta ricca di proteine 

(102,113,114). Il glucosio può essere impiegato come una riserva di calorie a disponibilità 

immediata, ma non dovrebbe essere considerato come unica fonte energetica. Nei pazienti 

che non possono assumere cibo per bocca, è necessario considerare il posizionamento di 

un sondino naso-gastrico o la nutrizione parenterale. La terapia nutrizionale dovrebbe 

essere iniziata il prima possibile e monitorata tramite visite periodiche. L’utilizzo di un 

prodotto multivitaminico è generalmente raccomandato, sebbene non vi siano dati certi 

in merito ai benefici di un’integrazione di vitamine e minerali. La supplementazione di 

specifici elementi deve infatti essere considerata nel caso di carenze specifiche. Ad 

esempio, se si sospetta una sindrome di Wernicke in pazienti con potus attivo, questi 

devono essere considerati carenti di tiamina/vitamina B12 e alte dosi di tiamina devono 

essere fornite per via parenterale e prima di ogni supplementazione di glucosio (1). 

Lo stato nutrizionale è strettamente connesso al metabolismo dei macronutrienti, in 

particolare, infatti, è comune per gli individui con cirrosi epatica sviluppare insulino-

resistenza poiché il 60-80% presenta una ridotta tolleranza al glucosio e il 10-15% ha il 

diabete conclamato. Il diabete epatogeno (HD) è uno stato di compromissione della 

regolazione del glucosio caratterizzato principalmente da insulino-resistenza periferica in 

tessuti come il muscolo scheletrico o il tessuto adiposo, mentre l'assorbimento di glucosio 



 

31 
 

nel fegato è normale o aumentato (110). I meccanismi proposti per l'insulino-resistenza 

nella cirrosi sono i cambiamenti neuroormonali, l'endotossiemia, l'infiammazione del 

fegato, l'alterazione della massa muscolare e della composizione, l'alterazione del 

microbiota intestinale e la permeabilità (115). L'iperglicemia cronica danneggia le cellule 

pancreatiche e l'accumulo di prodotti finali di glicazione, che normalmente vengono 

eliminati dal fegato, accelera questo processo producendo stress ossidativo nelle cellule 

β. Inoltre, l'ipossia sistemica di basso grado generata dalla cirrosi contribuisce all'ulteriore 

compromissione della funzione delle cellule β. 

L’alterazione del metabolismo proteico determina la diminuzione della massa 

muscolare attraverso la proteolisi nel muscolo scheletrico, che genera sia aminoacidi a 

catena ramificata (BCAA) che aminoacidi aromatici (AAA) (116,117). Solo i BCAA 

vengono catabolizzati nel muscolo scheletrico, con conseguente riduzione dei livelli 

plasmatici di BCAA. Al contrario, gli AAA sono metabolizzati principalmente nel fegato 

e i loro livelli plasmatici sono aumentati a causa sia della disfunzione epatocellulare che 

dello shunt portosistemico (116). Man mano che lo stato di disfunzione epatica 

progredisce, i livelli plasmatici di BCAA diminuiscono (118,119). È stata osservata una 

correlazione negativa tra i livelli plasmatici di BCAA e la gravità dell'encefalopatia 

epatica(120). 

Per quanto riguarda il metabolismo lipidico, i pazienti con cirrosi mostrano un 

aumento della lipolisi, dell'ossidazione lipidica e della chetogenesi (121). 

Le alterazioni nel metabolismo dei micronutrienti sono secondarie a riserve ridotte 

a causa di disfunzione epatica, apporto alimentare inadeguato e malassorbimento dei 

nutrienti (122). A seconda dell'eziologia, questi pazienti sono a rischio di esaurimento 

delle vitamine liposolubili, delle vitamine idrosolubili o dei minerali. Ad esempio, le 

carenze di folato (B9), tiamina (B1), zinco, magnesio, selenio, vitamina D e vitamina E 

sono le carenze più ampiamente riconosciute nei pazienti con malattia epatica alcolica 

(123), mentre le carenze di vitamine liposolubili predominano nei pazienti con malattie 

epatiche colestatiche croniche (124). Una grave carenza di vitamina D (<10 ng/mL) è 

significativamente associata a una prognosi infausta e alle complicanze dell'ipertensione 

portale nella cirrosi (125,126). La carenza di zinco è stata collegata alla patogenesi 

dell'encefalopatia epatica, allo sviluppo di fibrosi epatica e a un aumento del rischio di 
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carcinogenesi epatica, fragilità e sarcopenia nella cirrosi (127). La carenza di magnesio 

si verifica a causa del malassorbimento del magnesio nell'intestino tenue, è esacerbata 

dall'uso di diuretici ed è correlata a una diminuzione della forza muscolare e di una ridotta 

capacità cognitiva negli adulti con cirrosi (128). Livelli elevati di manganese nei pazienti 

con cirrosi sono stati correlati all'accumulo selettivo di manganese nei gangli della base, 

con conseguenti sintomi extrapiramidali e neuropsichiatrici (129).  

Sullo stato nutrizionale influisce anche un "dispendio energetico a riposo" (REE) 

che è aumentato fino al 120% del valore atteso in più di un terzo dei pazienti cirrotici a 

causa dello stato ipercatabolico (130). I principali meccanismi responsabili di questo stato 

sono l'ipermetabolismo, la malnutrizione, l'infiammazione cronica e 

l'immunosoppressione (131,132). Inoltre, l'ascite è nota per causare un aumento del 

dispendio energetico (133). 

D’altra parte si verifica frequentemente un malassorbimento dei nutrienti come 

quello dei grassi, principalmente a causa di un alterato metabolismo degli acidi biliari e 

di una proliferazione batterica dell'intestino tenue (SIBO) (134). Una diminuzione della 

produzione biliare secondaria a una compromissione della funzionalità epatica influisce 

sulla formazione di micelle necessarie per la digestione dei grassi e l'assorbimento delle 

vitamine liposolubili (134). La SIBO è molto comune nella cirrosi, di solito secondaria 

ad un'alterata motilità intestinale. Si verifica quando i batteri del colon colonizzano 

l'intestino tenue, interrompendo la produzione di enzimi digestivi, la funzione dei 

microvilli, la barriera intestinale e la permeabilità intestinale, portando a una 

compromissione dell'assorbimento dei nutrienti e del metabolismo (135). La SIBO porta 

al malassorbimento dei grassi attraverso la deconiugazione degli acidi biliari e anche al 

malassorbimento di aminoacidi e disaccaridi (136), provoca un'eccessiva produzione di 

ammoniaca e aumenta la traslocazione dei batteri e l'assorbimento degli antigeni batterici 

nel flusso sanguigno, che può promuovere lo sviluppo di infiammazione epatica, steatosi 

e fibrosi (136,137). Inoltre, diverse complicanze e scompensi della cirrosi, come 

l'encefalopatia epatica conclamata o la peritonite batterica spontanea, sono direttamente 

o indirettamente associate alla disregolazione del microbiota intestinale e a una ridotta 

diversità dei batteri intestinali (136–138). Altri fattori che contribuiscono al 

malassorbimento dei nutrienti sono l'insufficienza pancreatica comune nei pazienti con 

cirrosi alcolica (134), l'enteropatia ipertensiva portale e il malassorbimento correlato ai 
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farmaci. Infine, anche il malassorbimento correlato ai farmaci, derivante dalla diarrea 

causata da farmaci come antibiotici, lattulosio o diuretici, o l'interferenza con 

l'assorbimento dei grassi a causa di farmaci come la colestiramina, può contribuire al 

malassorbimento dei nutrienti (135). 

 

1.11 Linea Guida Pratica della Società Europea di Nutrizione Clinica e Metabolismo 

Dato il ruolo prognostico e terapeutico centrale della nutrizione nella gestione dei 

pazienti con malattia epatica, fin dal 1997 ESPEN ha prodotto linee guida scientifiche su 

questo argomento. L’attuale Linea Guida pratica consiste di 85 raccomandazioni e 17 

dichiarazioni che riguardano le cinque principali malattie del fegato aventi una forte 

relazione con la nutrizione, tra cui l’insufficienza epatica acuta (ALF), la steatoepatite su 

base alcolica e non-alcolica (ASH e NASH), la cirrosi epatica, il trapianto di fegato (LTx) 

e altri interventi di chirurgia epatica (8). 

Dichiarazioni e Raccomandazioni per il management dei pazienti con cirrosi e 

complicanza dell’encefalopatia epatica: 

• La malnutrizione può compromettere l'intero spettro delle funzioni metaboliche epatiche. 

La malnutrizione da sola può causare una grave steatosi epatica, ma non è noto che causi 

malattia cronica del fegato. (Dichiarazione 14) 

• I pazienti con malattia epatica dovrebbero essere sottoposti a screening per la 

malnutrizione utilizzando uno strumento validato. (Raccomandazione 3). Il Royal Free 

Hospital Nutrition Prioritizing Tool (Allegato 2) è stato sviluppato come strumento di 

screening per la malnutrizione nei pazienti con malattia epatica. In un confronto diretto, 

il Royal Free Hospital Nutrition Prioritizing Tool è risultato più sensibile di NRS-2002 

nell’identificare i pazienti epatopatici a rischio di malnutrizione (139). 

• L'angolo di fase (misurato mediante analisi bioimpedenziometrica) o il test di forza di 

presa della mano consentono la valutazione del rischio di mortalità. (Dichiarazione 10). 

• In pazienti con NASH, cirrosi e LTx dovrebbe essere valutata la presenza o l'assenza di 

sarcopenia, poiché la sarcopenia è un forte predittore di mortalità e morbilità. 

(Raccomandazione 4). 
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• In presenza di ALF, ASH e cirrosi il dispendio energetico a riposo (REE) è solitamente 

aumentato; i pazienti con steatosi epatica non alcolica (NAFLD) hanno un REE normale. 

(Dichiarazione 4). 

• I pazienti con malattia epatica cronica e uno stile di vita sedentario dovrebbero ricevere 

un apporto energetico totale di 1,3 x REE. (Raccomandazione 2). 

• I pazienti affetti solo da encefalopatia epatica lieve possono essere nutriti per via orale 

purché i riflessi della tosse e della deglutizione siano intatti. (Raccomandazione 9). 

• Nei pazienti con encefalopatia epatica lieve, gli integratori nutrizionali orali (ONS) 

dovrebbero essere utilizzati quando gli obiettivi nutrizionali non possono essere raggiunti 

con la sola nutrizione orale. (Raccomandazione 10). 

• Nei pazienti con malattia grave iperacuta ed encefalopatia epatica, che presentano 

ammoniemia arteriosa molto elevata e che sono a rischio di edema cerebrale, il supporto 

nutrizionale proteico può essere posticipato di 24-48 ore fino a quando l'iperammonemia 

non sia controllata. Quando si inizia la somministrazione di proteine, l'ammoniemia 

arteriosa deve essere monitorata per assicurare che non si verifichi un aumento 

patologico. (Raccomandazione 8). 

• I pazienti affetti da ALF senza malnutrizione dovrebbero ricevere un supporto 

nutrizionale (preferenzialmente NE) quando si ritenga improbabile che possano 

riprendere la normale nutrizione orale entro i cinque o sette giorni successivi, come in 

altre patologie critiche. (Raccomandazione 7). 

• In pazienti malnutriti affetti da ALF, la NE e/o la NP dovrebbero essere iniziate 

prontamente, come in altri pazienti critici. (Raccomandazione 8). 

• Possono essere somministrate formule enterali standard, poiché non sono disponibili dati 

sul valore di una composizione specifica per malattia. (Raccomandazione 14). 

• La NE dovrebbe essere somministrata iniziando a basse dosi indipendentemente dal grado 

di EPS. (Raccomandazione 13). 

• La terapia nutrizionale dovrebbe essere offerta a tutti i pazienti con ASH grave che non 

possono soddisfare il fabbisogno con l'assunzione spontanea di cibo al fine di migliorarne 

la sopravvivenza, il tasso di infezione, la funzionalità epatica e la risoluzione 

dell'encefalopatia. (Raccomandazione 15). 
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• Gli ONS sono da utilizzare come trattamento di prima linea quando gli obiettivi 

nutrizionali non possono essere raggiunti con la sola alimentazione orale e il supplemento 

dovrebbe essere somministrato dopo cena o prima di coricarsi. (Raccomandazione 24). 

• Nei pazienti con cirrosi epatica, è prevedibile il riscontro di un'elevata prevalenza di 

malnutrizione, deplezione proteica e carenza di oligoelementi. (Dichiarazione 1). 

• Nella cirrosi epatica è prevedibile il verificarsi di una progressiva compromissione stadio-

dipendente del metabolismo di carboidrati, proteine e lipidi, caratterizzata da deplezione 

del glicogeno epatico, alterazione del metabolismo non ossidativo del glucosio e ridotta 

velocità di sintesi dell’albumina. (Dichiarazione 3). 

• Rispetto ai pazienti non malnutriti, nella gestione dei pazienti affetti da cirrosi e 

gravemente malnutriti è prevedibile una sopravvivenza inferiore. (Dichiarazione 8). 

• Nei pazienti cirrotici dovrebbe essere implementato il counseling nutrizionale specifico 

utilizzando un team multidisciplinare, per migliorare gli esiti a lungo termine e la 

sopravvivenza. (Raccomandazione 46). 

• Il processo di cura nutrizionale multidisciplinare dovrebbe includere il monitoraggio dello 

stato nutrizionale e fornire una guida per il raggiungimento degli obiettivi nutrizionali. 

(Raccomandazione 47). 

• Dovrebbe essere raccomandata l’assunzione di tre-cinque pasti al giorno e di uno spuntino 

a tarda sera per limitare al minimo i periodi di digiuno e migliorare il patrimonio proteico 

corporeo totale. (Raccomandazione 58). Sulla base dei dati pubblicati disponibili, i 

pazienti dovrebbero ricevere un apporto energetico di 30-35 kcal×kg-1×d-1 e un apporto 

proteico di 1.2-1.5 g×kg-1×d-1 . In uno studio prospettico di buona qualità che ha 

misurato l'azoto corporeo totale, la somministrazione notturna di ONS ha dimostrato di 

essere più efficace nel migliorare il patrimonio proteico rispetto a quella diurna (140). In 

uno studio precedente, uno spuntino a base di carboidrati a tarda sera aveva dimostrato di 

migliorare il metabolismo delle proteine nella cirrosi (141,142). Nella loro revisione 

sistematica, Tsien e colleghi (143) hanno dimostrato che uno spuntino a tarda sera 

migliorava il bilancio dell'azoto, indipendentemente dalla composizione o dal tipo di 

formulazione utilizzata, concludendo che accorciare i periodi di digiuno con uno spuntino 

a tarda sera può essere una strategia promettente per invertire la resistenza anabolica e la 

sarcopenia della cirrosi. 
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• I pazienti cirrotici in condizioni di aumentato dispendio energetico (es. complicanze 

acute, ascite refrattaria) o di malnutrizione dovrebbero assumere una maggiore quantità 

di energia. (Raccomandazione 50). 

• Non è raccomandato aumentare l’apporto energetico nei pazienti cirrotici in sovrappeso 

o obesi. (Raccomandazione 51). 

• I pazienti non malnutriti con cirrosi compensata devono assumere 1,2 g×kg-1×d-1 di 

proteine. (Raccomandazione 52). I pazienti cirrotici malnutriti e sarcopenici sono 

caratterizzati da una deplezione proteica, sia a causa di un elevato catabolismo delle 

proteine corporee totali, sia per una ridotta sintesi proteica muscolare (131,144). Un 

incremento dell'assunzione di proteine è generalmente ben tollerato e sicuro nei pazienti 

cirrotici e migliora l'anabolismo proteico come dimostrato in studi precedenti (145,146). 

In un piccolo gruppo di pazienti cirrotici malnutriti attentamente seguiti, una 

rialimentazione adeguata è stata in grado di indurre un aumento significativo della sintesi 

proteica (147). 

• I pazienti cirrotici malnutriti e/o sarcopenici devono assumere 1.5 g×kg-1×d-1 di proteine 

per ricostituire il patrimonio proteico. (Raccomandazione 53). I pazienti cirrotici 

sarcopenici, compresi quelli con obesità sarcopenica, possono necessitare di un apporto 

proteico più elevato in combinazione con l'esercizio fisico per ricostituire la massa 

muscolare. Negli studi di intervento che hanno implementato un elevato apporto proteico 

è stato osservato un miglioramento della circonferenza muscolare del braccio, della forza 

di presa della mano e dell'albumina (148–150). La somministrazione notturna di ONS è 

risultata associata a un miglioramento del patrimonio proteico totale (151), ampliando le 

precedenti osservazioni relative all’effetto benefico di uno spuntino a base di carboidrati 

o proteine a tarda sera nei pazienti con cirrosi (142). 

• Nei pazienti cirrotici con malnutrizione e deplezione muscolare, la dieta per via orale 

dovrebbe fornire 30-35 kcal×kg-1×d-1 e 1,5 g×kg-1×d-1 di proteine. (Raccomandazione 

57). 

• Nei pazienti cirrotici con encefalopatia epatica l'assunzione di proteine non dovrebbe 

essere limitata poiché potrebbe indurre un aumento del catabolismo proteico. 

(Raccomandazione 54). Un sottogruppo molto selezionato di pazienti con cirrosi, definiti 

intolleranti alle proteine, sviluppa encefalopatia con un normale apporto proteico, ma 

questo sembra essere un fenomeno storico poiché tali pazienti si incontrano raramente al 
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giorno d'oggi. Sulla base di numerosi studi è stato suggerito che la restrizione proteica 

potrebbe non essere un obbligo per la prevenzione dell'encefalopatia epatica (152). Come 

dimostrato in un trial randomizzato controllato di Cordoba et al (153), la restrizione 

proteica non ha alcun vantaggio sul decorso clinico dell'encefalopatia epatica acuta e può 

aumentare il catabolismo proteico. Dopo questo studio il dogma di prescrivere la 

restrizione proteica per i pazienti affetti da cirrosi con encefalopatia epatica è stato 

definitivamente abbandonato e tutti gli sforzi in questi pazienti si sono concentrati sul 

raggiungimento di un adeguato apporto proteico. 

• Nei pazienti cirrotici che sono "intolleranti" alle proteine, devono essere utilizzati 

proteine vegetali o BCAA (0,25 g×kg-1×d-1 ) per via orale per favorire un adeguato 

apporto proteico. (Raccomandazione 59).  

• Nei pazienti con cirrosi avanzata dovrebbero essere prescritti a lungo termine integratori 

orali di BCAA (0,25 g×kg-1×d-1 ) al fine di migliorare la sopravvivenza libera da eventi 

o la qualità della vita. (Raccomandazione 60). 

• Nei pazienti cirrotici, i micronutrienti devono essere somministrati per trattare deficit 

confermati o sospettati clinicamente. (Raccomandazione 55). 

• Quando si prescrive una dieta a basso contenuto di sodio (sgradevole al gusto), dovrebbe 

essere considerato il rischio di ulteriore riduzione delle ingesta spontanee a fronte di un 

moderato vantaggio nel trattamento dell'ascite. Bisogna fare attenzione a evitare di 

compromettere la palatabilità della dieta a seguito della riduzione del sodio. 

(Raccomandazione 61). 

• In pazienti con encefalopatia epatica che necessitano di NE possono essere utilizzate 

formule arricchite con BCAA. (Raccomandazione 81). 
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2 LO STUDIO 

2.1 Descrizione e obiettivi 

Dal punto di vista epidemiologico è diventato chiaro che l'EPS è probabilmente 

la complicanza più frequente della cirrosi che porta a ricoveri e ripetute riospedalizzazioni 

(28), con impiego di risorse e costi associati alla gestione dei pazienti sempre in aumento 

(154). Ancora più importante è l’evidenza che l'EPS è associata ad alti tassi di mortalità, 

indipendentemente dalla gravità della malattia sottostante, indicando che non è 

semplicemente un sintomo di insufficienza epatica, ma che può avere implicazioni 

fisiopatologiche e prognostiche indipendenti (26). La patologia primaria, la cirrosi, è la 

principale condizione predisponente allo sviluppo di malnutrizione, sarcopenia e fragilità 

(155), conseguenti a modifiche dell’apporto alimentare, all'alterazione del metabolismo 

dei macro e micronutrienti, ai disturbi delle reazioni metaboliche, all'aumento del 

dispendio energetico e al malassorbimento dei nutrienti (156). Queste complicanze hanno 

effetti diretti sullo sviluppo, progressione e peggioramento del grado di EPS  e sul 

verificarsi delle recidive con impatto sulla sopravvivenza e sulla qualità della vita.   

L’ipotesi di partenza da cui si è sviluppato il nostro studio e la presente tesi è infatti che 

la valutazione e il monitoraggio dello stato nutrizionale del paziente e una pianificazione 

attenta e personalizzata della dieta con l’applicazione delle raccomandazioni delle Linee 

Guida da parte di un dietista, risultino fondamentali nella pratica clinica al fine di ottenere 

outcome positivi e migliore qualità della vita dei pazienti.  

L’obiettivo principale dello studio è stato osservare i pazienti affetti dalla 

complicanza dell’EPS per comprendere le loro abitudini alimentari, con particolare 

attenzione all’intake energetico e proteico in relazione allo stato nutrizionale, ed 

individuare le strategie che possono essere messe in atto per migliorare l’aderenza alle 

raccomandazioni nutrizionali, in accordo con le Linee Guida, ponendo questi aspetti in 

relazione al verificarsi della recidiva dell’encefalopatia epatica. 

2.2 Materiali e metodi 

2.2.1 Popolazione 

Il campione clinico dello studio è composto da pazienti consecutivi ricoverati 

presso l’U.O.C. di Gastroenterologia dell’Azienda Ospedale Università Di Padova nel 

periodo compreso tra il mese di febbraio e settembre 2023. Sono stati inclusi nello studio 
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pazienti affetti da cirrosi epatica, a diversa eziologia, complicata da encefalopatia porto 

sistemica. Sono stati osservati al tempo 0 (T0) in regime di ricovero e al tempo 1 (T1) in 

occasione del follow up programmato post degenza negli ambulatori specialistici dedicati 

o in riospedalizzazione per recidiva dell’episodio di EPS. Hanno partecipato al T0 dello 

studio 10 pazienti e il campione era composto da 9 maschi e 1 femmina, di età compresa 

tra 57 e 86 anni (età media 66,3 anni). Tutti i 10 pazienti sono stati osservati anche al T1. 

2.3 Strumenti 

Per la raccolta e l’elaborazione dei dati sono stati utilizzati diversi strumenti, 

applicazioni per il calcolo degli score di interesse e alcuni specifici software:  

• screening RFH-NPT per la valutazione del rischio nutrizionale (Allegato 1); 

• questionario creato ad hoc e somministrato in ricovero e al follow up su abitudini 

alimentari e frequenza di assunzione degli alimenti, realizzato appositamente per 

i pazienti con epatopatia e complicanza dell’EPS  (Allegato 2); 

• diario alimentare per la rilevazione dell’assunzione di alimenti durante il ricovero 

(Allegato 3); 

• software Mètadieta® per l’elaborazione delle anamnesi alimentari e il calcolo 

degli apporti emersi; 

• programma Microsoft Excel per la raccolta e l’organizzazione dei dati in un 

database; 

• software Jamovi e software R per l’elaborazione statistica dei dati. 

 

2.3.1 Screening Royal Free Hospital-Nutritional Prioritizing Tool (RFH-NPT) 

Il Royal Free Hospital Nutrition Prioritizing Tool è stato sviluppato come 

strumento di screening per la malnutrizione nei pazienti con malattia epatica. RFH-NPT 

discrimina i pazienti tenendo conto della storia nutrizionale (perdita di peso involontaria, 

assunzione dietetica, indice di massa corporea) e delle attuali complicanze della malattia 

epatica (epatite acuta, ascite, sovraccarico di liquidi generali), utilizzando semplici 

domande cliniche che possono essere sottoposte ai pazienti anche da personale non 

specializzato. Lo screening classifica il punteggio di rischio nutrizionale come basso (0 

punti), moderato (1 punto) o alto (2-7 punti). In primo luogo, viene valutata la presenza 
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di epatite alcolica acuta o nutrizione artificiale enterale via sondino, condizioni che 

qualificano il paziente come ad alto rischio. Il secondo step distingue tra il gruppo di 

pazienti con o senza ascite o edema. Infine, diversi items su BMI, calo ponderale 

involontario o riduzione degli apporti determinano il punteggio e i pazienti vengono 

assegnati al gruppo di rischio corrispondente (139). Lo screening è stato effettuato al T0 

e T1 per rilevare variazioni dello score, applicando la raccomandazione che prevede la 

ripetizione settimanale della valutazione soprattutto nei pazienti ospedalizzati che, se non 

affetti da pregressa malnutrizione, sono a rischio di un esordio correlato al ricovero. I 

pazienti risultati a rischio moderato o alto sono stati valutati secondo i Criteri Glim 2018 

per la diagnosi di malnutrizione moderata o grave. 

2.3.2 Questionario quali-quantitativo 

Il questionario formulato ad hoc per i pazienti affetti da patologia epatica e 

complicanza dell’EPS è uno strumento che è servito per l’anamnesi alimentare dettagliata 

con valutazione degli introiti quali-quantitativi e ritmi di assunzione dei pasti. La 

compilazione è avvenuta mediante collaborazione col personale di reparto durante il 

ricovero (T0), al superamento della fase acuta dell’episodio di EPS con miglioramento 

dello stato soporoso, o in occasione del follow up ambulatoriale (T1). È strutturato in una 

prima parte con domande che indagano le condizioni di vita del paziente, se vive da solo, 

in famiglia o in istituto e chi prepara i pasti, per comprendere come possono incidere i 

diversi aspetti sull’efficacia dell’intervento nutrizionale che si vuole impostare e chi è 

opportuno coinvolgere per migliorare l’aderenza alle indicazioni. 

Si indagano poi l’abitudine al fumo e potus nella sezione delle bevande; aspetti 

della funzionalità masticatoria e deglutitoria, che possono essere implicati nella riduzione 

degli apporti; appetito e digestione, spesso compromessi nella patologia epatica allo 

stadio avanzato; alvo, la cui irregolarità è uno dei fattori precipitanti l’EPS, la diuresi, 

allergie e intolleranze; assunzione di farmaci di interesse nutrizionale specifici per la 

patologia come diuretici e lassativi, integratori (ONS e BCAA in particolare come 

integrazione raccomandata dalle Linee Guida); ritmo sonno-veglia, frequentemente 

alterato nell’encefalopatia epatica, e attività fisica differenziata tra nessuna, non 

strutturata e strutturata, importante nella valutazione dell’autonomia e fragilità di questi 

pazienti. Le domande sui pasti riguardano il numero (3 pasti principali: colazione, pranzo 



 

41 
 

e cena, più 3 spuntini con particolare attenzione allo spuntino dopo cena raccomandato 

dalle Linee Guida per ridurre il digiuno notturno e limitare il catabolismo proteico) e con 

quale frequenza vengono assunti (sempre, qualche volta, mai). Seguono domande 

sull’assunzione di latte e derivati, pane e prodotti da forno sia dolci che salati, zucchero, 

marmellata e creme spalmabili. La quantità degli alimenti viene indicata con porzioni 

come n° di fette, pacchetti o vasetti, o mediante misure casalinghe come cucchiaini, 

cucchiai, tazze, bicchieri; la frequenza è indicata come consumo al giorno o alla 

settimana. Segue un’ampia sezione del questionario con immagini tratte dall’Atlante 

Fotografico delle Porzioni degli Alimenti dell’Istituto Scotti Bassani che illustrano le più 

comuni pietanze consumate tra primi piatti, secondi, contorni, frutta, rappresentate in tre 

porzioni di differente grammatura, nota all’esaminatore ma non all’intervistato per non 

influenzare l’indicazione della quantità usualmente consumata. Sono stati inclusi nella 

lista delle pietanze tutti i gruppi alimentari per un’anamnesi esaustiva, per i cereali è 

presente anche l’opzione integrale, per tutte le porzioni è chiesta la frequenza al giorno o 

alla settimana. Nell’ultima sezione si chiede di indicare il consumo di frutta a guscio, 

bevande (acqua, bibite zuccherate, thè, caffè, alcolici, superalcolici e aperitivi al pasto e 

fuori pasto), oli e grassi da condimento, dolci, piatti pronti, cibi in scatola, pizza e 

modalità di cottura come la frittura. A completamento del questionario è stato previsto 

uno schema per la raccolta della Recall 24h, di cui si spiegano le caratteristiche e modalità 

di somministrazione nel paragrafo successivo. La progettazione del questionario cartaceo 

con immagini è stata effettuata prevedendo quali potessero essere le criticità nel 

raccogliere un’anamnesi alimentare al letto di pazienti con vario grado di decadimento 

cognitivo, con recente episodio di EPS e persistenza dello stato soporoso (Allegato2). 

2.3.3 Recall 24h e Diario alimentare 

La Recall 24h è un metodo per stimare l’introito alimentare mediante un’intervista 

relativa all’assunzione di cibo e bevande nelle 24 ore precedenti. Viene utilizzata nella 

pratica clinica e l’accuratezza dipende dalla memoria, cooperazione e comunicabilità del 

soggetto e dall’abilità dell’intervistatore. L’intervista è di solito strutturata utilizzando 

delle specifiche domande, le “probing question”, che aiutano l’intervistato a ricordare i 

vari cibi consumati e a completare la descrizione globale del consumo di un alimento o 

ricetta, permettendo un maggior dettaglio nell’intervista (per es. si può chiedere se è stato 

aggiunto olio o formaggio sulla pasta). La Recall 24h ha il vantaggio della rapidità di 



42 
 

esecuzione ed è poco influenzata dalle abitudini della persona intervistata perché viene 

focalizzato un preciso istante nel tempo. Inoltre il periodo di ricordo è breve e gli 

intervistati sono capaci di ricordare la maggior parte della loro assunzione di cibo e 

bevande. Lo svantaggio è l’elevata variabilità giornaliera dell’assunzione di alimenti e 

l’imprecisione del peso degli alimenti che raramente vengono pesati e le pietanze spesso 

non sono preparate dagli intervistati (158). In questo studio la Recall 24h è stata utilizzata 

a completamento del questionario quali-quantitativo in regime di ricovero T0 e in 

occasione del follow up ambulatoriale T1 per il confronto degli apporti tra i due strumenti 

di rilevazione e una maggiore completezza dei dati raccolti. 

Il diario alimentare è uno strumento che permette al dietista la valutazione e il 

monitoraggio degli apporti nutrizionali del paziente. La sua compilazione richiede la 

registrazione di tutti gli alimenti e bevande assunti quotidianamente in un dato periodo di 

tempo, preferibilmente è richiesta una compilazione da tre a sette giorni, di cui uno 

festivo. È fondamentale che il paziente compili il diario non appena consumato il pasto, 

in modo che riporti tutte le informazioni in modo quanto più sincero ed accurato possibile, 

al fine di consentire al dietista una quanto più precisa stima degli introiti e 

l’individuazione di eventuali incongruenze rispetto ai fabbisogni stimati. Per questo, è 

necessario che siano annotati tutti gli alimenti (compresi spuntini, caramelle ecc.), le 

bevande e anche i condimenti utilizzati (olio, parmigiano, zucchero…), specificando la 

quantità precisa in grammi o millilitri, anche quando utilizzati all’interno della 

preparazione di pietanze. È importante indicare se gli alimenti si sono pesati a crudo o a 

cotto e anche se si è avanzata una parte della dose inizialmente preparata. Per i pasti fuori 

casa, è opportuno stimare visivamente la quantità dei piatti, confrontandola con i volumi 

di alimenti solitamente consumati oppure con misure casalinghe (cucchiai, piatti, 

bicchieri…). Nel caso di preparazioni casalinghe composte da più porzioni, è richiesta la 

trascrizione di tutti gli ingredienti utilizzati con le relative dosi. Gli alimenti devono essere 

descritti in maniera più precisa possibile (ad esempio, specificando latte scremato anziché 

solo latte), riportando anche il metodo di cottura utilizzato (bollitura, lessatura, frittura…) 

ed eventualmente la marca di prodotti confezionati (159). Il diario alimentare è stato 

utilizzato a completamento del questionario quali-quantitativo durante i giorni di degenza 

in reparto per monitorare l’assunzione di alimenti al superamento della fase acuta 

dell’EPS. È stato compilato rilevando le pietanze effettivamente consumate e può essere 
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utilizzato dagli operatori di reparto, al ritiro dei vassoi dei pasti, o compilato dal paziente 

segnando sul modulo prestampato le porzioni delle pietanze. Il calcolo degli apporti è 

stato elaborato confrontando il diario compilato con il menù giornaliero del vitto 

ospedaliero in base al codice dieta prescritta al paziente (Allegato 3). 

2.3.4 Software Mètadieta® 

I dati dell’anamnesi alimentare dettagliata raccolta con il questionario quali-

quantitativo e di frequenza di assunzione degli alimenti, Recall 24h e diario alimentare 

sono stati analizzati con il software Mètadieta® (versione demo 4.5) che consente un 

calcolo degli apporti alimentari medi nel periodo in questione, in termini di  

macronutrienti,  micronutrienti  e  ripartizione  calorica dei pasti all’interno della giornata. 

Per la determinazione della composizione nutrizionale di ogni singolo alimento, il 

software si avvale dei valori delle principali Banche Dati ufficiali (CREA, IEO, USDS, 

CIQUAL), dei valori descritti nelle etichette commerciali dei prodotti oppure, quando 

non disponibili, della media dei vari prodotti. I dati analizzati in corso di tale valutazione 

sono stati:  

• Distribuzione calorica dei macronutrienti in % (proteine, lipidi, carboidrati 

disponibili) 

• Apporto calorico totale e pro kg  

• Proteine totali e pro kg, proteine animali, proteine vegetali  

• Fibra totale  

2.3.5 Analisi statistica 

Le variabili continue sono state presentate attraverso media, deviazione standard, 

mediana e range interquartile. Le variabili categoriche sono state presentate utilizzando 

frequenze assolute e percentuali. La presenza di associazione tra variabili di tipo 

categorico è stata indagata utilizzando il test esatto di Fisher; per le variabili continue è 

stato utilizzato il test non parametrico di Mann-Whitney. Il confronto tra le variabili di 

interesse al tempo T0 e T1 è stato condotto utilizzando il test non parametrico di 

Wilcoxon. Valori di p-value inferiori a 0.05 sono stati considerati statisticamente 

significativi. Per l’analisi statistica sono stati usati il software Jamovi (The jamovi project, 

2022; jamovi Version 2.3.18.0) e il software R (R Core Team 2022). 
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2.4 Procedimento 

2.4.1 Raccolta dei dati anamnestici e clinici 

In regime di ricovero presso il reparto di Gastroenterologia, al superamento della 

fase acuta dell’episodio di EPS, per ogni paziente sono stati raccolti i seguenti dati: sesso, 

età, motivo del ricovero, se il ricovero era una riospedalizzazione, eziologia della malattia 

epatica (HCV correlata, esotossica, dismetabolica), se il paziente era portatore di TIPS, 

presenza di complicanze della cirrosi come ascite, insufficienza renale, HCC e 

comorbidità come il diabete. Queste informazioni hanno permesso un inquadramento 

delle caratteristiche del paziente per procedere ad un’adeguata valutazione nutrizionale. 

Inoltre al T0 e T1 si sono raccolti alcuni dati per comprendere la progressione 

della malattia e dell’alterazione cognitiva, per capire quanto il paziente potesse rispondere 

adeguatamente alle domande poste tramite il questionario quali-quantitativo, Recall 24h 

e diario alimentare. Si sono raccolti i dati relativi a: 

• Grado di EPS secondo i Criteri di West Haven (1), con classificazione minima, I, II, III, 

IV; 

• Animal Naming Test (ANT): è un'analisi della fluidità semantica che consiste nel dire 

il maggior numero possibile di nomi di animali entro un minuto. È un questionario verbale 

per ottenere una rapida valutazione dei pazienti che hanno la cirrosi sia in un ambiente 

ambulatoriale che al letto del paziente, può essere eseguito anche da operatori non 

specializzati. Al paziente viene chiesto di pronunciare i nomi di quanti più animali 

possibile in 1 minuto e le risposte sono state registrate. Se il paziente si ferma prima di 1 

minuto, gli viene chiesto di eventuali altri animali che vorrebbe aggiungere, se non parla 

per 15 secondi, gli viene dato un suggerimento (ad esempio, un leone è un animale, può 

nominare altri animali?). Le abilità cognitive richiedono una memoria adeguata e funzioni 

esecutive efficaci per cui ANT può essere utilizzato come test di prima linea per un 

paziente con cirrosi per la valutazione dell'EPS, il cutoff di 15 animali discrimina tra i 

pazienti con EPS e no (160). Il confronto tra i risultati al T0 e T1 ha permesso di 

comprendere la progressione del decadimento cognitivo e indagare l’opportunità, per 

questi pazienti, di coinvolgere maggiormente il caregiver nella gestione 
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dell’alimentazione, individuando le figure target per il counseling nutrizionale con 

finalità del miglioramento dell’aderenza. 

• Child Pugh Score: la classificazione di Child-Turcotte-Pugh è uno score utilizzato per 

valutare la gravità delle epatopatie croniche, in particolar modo la cirrosi epatica. Si basa 

sulla valutazione di cinque parametri clinici, a ciascuno dei quali può essere assegnato un 

punteggio compreso tra 1 e 3. Combina tre parametri laboratoristici di funzionalità epatica 

(bilirubina, albumina e INR) con presenza/assenza di due parametri clinici (ascite, 

encefalopatia epatica) come illustrato in Tabella 2.1. 

Tabella 2.1 Parametri di Child-Pugh  

 

 Il punteggio ottenuto, che va da un minimo di 5 ad un massimo di 15 punti, 

permette di definire tre classi come illustrato in Tabella 2.2. 

 

Tabella 2.2 Classi Child-Pugh e sopravvivenza 

 

• MELD: (Model for End-stage Liver Disease) è un particolare sistema a punteggio che 

è stato proposto dalla Mayo Clinic (Rochester, Minnesota, USA) per valutare la 

sopravvivenza dei pazienti con la cirrosi ed insufficienza epatica terminale. Trattandosi 

di un modello a regressione lineare che valuta i tre parametri di bilirubina, creatinina e 

INR, risulta migliore della classificazione di Child-Pugh in quanto è oggettivo, non 

presenta valori soglia e fornisce a ogni variabile un peso proporzionale (161). Il sistema 

https://it.wikipedia.org/wiki/Regressione_lineare
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Child-Pugh e il MELD si completano a vicenda. Tanto più alto è il punteggio ottenuto, 

tanto più gravi sono le condizioni cliniche del paziente. La formula è complessa ma viene 

offerta la possibilità di eseguire il calcolo on-line. Permette di predire la mortalità a 3 

mesi nei pazienti cirrotici (162). 

• MELDNa: aggiunge al calcolo anche il valore di sodiemia, in modo da prendere in 

considerazione il rischio aggiuntivo di iponatriemia. Il confronto di tutti questi score tra 

T0 e T1 ha permesso una più accurata valutazione nutrizionale e l’impatto degli interventi 

dietetici in relazione al decorso della patologia.  

2.4.2 Dati laboratoristici 

Al momento della valutazione in regime di ricovero (T0) e al follow up (T1) 

programmato post degenza o in occasione di nuova ospedalizzazione  sono stati raccolti 

i seguenti valori ematochimici: Globuli rossi (RBC), Globuli bianchi (WBC), 

Emoglobina (Hb), Piastrine (PLTs), INR, Ematocrito (HCT), PCR, Bilirubina, Albumina, 

Proteine Tot, Creatinina, Urea, Glucosio, Ammonio, Ferro, Sodio, Potassio, Cloro, 

Calcio. Si è posta particolare attenzione ai valori di Ammonio (18-72umol/L) correlati 

alla complicanza dell’EPS, Albumina (32-46 g/L), Proteine Tot (66-88 g/L), Creatinina 

(59-104 umol/L) per la valutazione dello stato nutrizionale, Na (136-145 mmol/L), K 

(3,4-4,5 mmol/L). 

2.4.3 Raccolta dei dati sui parametri antropometrici 

 Per tutti i pazienti sono stati raccolti i dati relativi ai seguenti parametri utili al 

fine della valutazione dello stato nutrizionale: 

• Peso in kg: viene rilevato in reparto al T0 mediante poltrona bilancia digitale per i 

pazienti che possono essere mobilizzati non deambulanti o bilancia per sollevatore per i 

pazienti allettati. Al T1 in ambulatorio il rilevamento del peso viene effettuato con 

bilancia a pesi mobili, dopo procedura di taratura (bilancia in perfetto equilibrio allo zero). 

In caso di ritenzione idrica, si è proceduto a sottrarre una percentuale di peso in base alla 

gravità dell'ascite (lieve 5%, moderata 10%, grave 15%) e un ulteriore 5% in caso di 

edema bilaterale del piede (163). Si è tenuto conto, inoltre, di eventuali precedenti 

paracentesi evacuative nella stima del peso secco dei pazienti con ascite. 
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• Altezza in cm: viene rilevata con l’utilizzo dell’altimetro per i pazienti in grado di tenere 

la posizione eretta, per i pazienti allettati si utilizza la misurazione del Demispan, con la 

seguente procedura: letto reso piatto ed eliminato il cuscino; braccio del paziente disteso 

a livello delle spalle, col palmo rivolto verso l’alto; misurazione della distanza tra la radice 

del dito medio e l’incisura giugulare dello sterno (10). L’altezza viene calcolata con le 

seguenti formule: Uomini altezza (cm)= ⦗demispan (cm)×1.35⦘+60,1 Donne altezza 

(cm)= ⦗demispan (cm)×1.40⦘+57,8 (Bassey, 1986). 

• BMI kg/m²: Il metodo maggiormente utilizzato per la valutazione nutrizionale rimane, 

per la sua semplicità, il Body Mass Index (BMI), corrispondente al rapporto tra il peso in 

kg e il quadrato dell’altezza in m. Tale parametro presenta cutoff ben definiti per la 

classificazione in fasce di peso anche patologiche, i cutoff sono costituiti da range 

numerici come illustrato in Tabella 2.3. D’altra parte, con la valutazione del BMI 

rimangono all’oscuro le percentuali di massa magra e massa grassa che compongono il 

peso corporeo, determinando l’impossibilità di definire la qualità di variazione del peso, 

sia in difetto che in eccesso. È poco attendibile con statura <150cm e >180cm. È un indice 

pondero-staturale che consente una prima valutazione obiettiva della malnutrizione per 

eccesso e per difetto (10). 

Tabella 2.3 Valori di BMI 

 

 

• Circonferenza del polpaccio in cm: Rappresenta un indice delle riserve energetiche 

dell’organismo e della sua massa proteica ed è utilizzata principalmente come indicatore 
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prognostico nella malnutrizione per difetto. È stato dimostrato che la circonferenza del 

polpaccio predice le prestazioni e la sopravvivenza nelle persone anziane (punto di cut-

off <31 cm) (164). Pertanto, la misura della circonferenza del polpaccio può essere 

utilizzata come indice diagnostico per i pazienti in contesti in cui non sono disponibili 

altri metodi diagnostici della massa muscolare. La circonferenza del polpaccio viene 

misurata col paziente supino facendo piegare il ginocchio ad angolo retto e misurando 

con un metro flessibile anelastico la circonferenza nel punto più largo del diametro del 

polpaccio (10).  

• Circonferenza del braccio in cm: Rappresenta un indice delle riserve energetiche 

dell’organismo e della sua massa proteica. Per la misurazione si chiede al paziente di 

posizionarsi in stazione eretta e con gomito flesso di 90°. Il repere per la misurazione è il 

punto medio di una linea che va dal margine laterale dell’acromion della scapola al 

margine inferiore dell’olecrano dell’ulna e va contrassegnato sulla superficie laterale del 

braccio. La misurazione viene effettuata a gomito esteso, con braccio rilassato, per i 

pazienti allettati si posiziona il busto a 90° (10).  

Valori normali: Maschio 32 ± 5 Femmina 28 ± 6  

Malnutrizione lieve: Maschio ≥ 20.1 < 22.8 Femmina ≥ 18.6 < 20.9  

Malnutrizione media: Maschio > 15.2 < 20.1 Femmina > 13.9 < 18.6  

Malnutrizione severa: Maschio ≤ 15.2 Femmina ≤ 13.9 

2.4.4 Valutazione nutrizionale  

• Diagnosi di malnutrizione secondo Criteri Glim 2018: per l’analisi dello stato 

nutrizionale sono stati utilizzati i criteri GLIM 2018, suddivisi in criteri fenotipici (calo 

di peso involontario, indice di massa corporea e ridotta massa muscolare) e criteri 

eziologici (riduzione negli introiti alimentari/malassorbimento e presenza di uno stato 

infiammatorio inteso come patologia acuta o cronica). Secondo i criteri GLIM per la 

diagnosi di malnutrizione devono essere presenti almeno un criterio fenotipico ed uno 

eziologico. Sulla base dei criteri fenotipici la malnutrizione può essere classificata di 

Stadio 1 (moderata) o Stadio 2 (severa) come illustrato in Tabella 2.4 (165). 
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Tabella 2.4 Criteri Glim 2018 per la diagnosi di malnutrizione 

 

 

• Rischio Refeeding Syndrome secondo i Criteri NICE (2017): per i pazienti gravemente 

malnutriti si è valutato il rischio da rialimentazione secondo i seguenti criteri: 

Il paziente presenta 1 o più delle seguenti condizioni: 

• BMI inferiore a 16 kg/m2 

• perdita di peso involontaria superiore al 15% negli ultimi 3-6 mesi 

• assunzione nutrizionale scarsa o nulla per più di 10 giorni 

• bassi livelli di potassio, fosfato o magnesio prima dell'alimentazione. 

 

Oppure il paziente presenta 2 o più dei seguenti criteri: 

• BMI inferiore a 18,5 kg/m2 

• perdita di peso involontaria superiore al 10% negli ultimi 3-6 mesi 

• assunzione nutrizionale scarsa o nulla per più di 5 giorni 

• una storia di abuso di alcol o assunzione di farmaci tra cui insulina, chemioterapia, 

antiacidi o diuretici. 
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È stata posta attenzione al rischio di RS perché spesso poco valutato in pazienti che 

invece presentato grave malnutrizione, alterazioni elettrolitiche, squilibri dei liquidi con 

ascite ed edema e carenze di vitamine e di oligoelementi. 

• Sarcopenia: Per valutare l’incidenza di sarcopenia nei pazienti, si è presa a riferimento 

la definizione operativa del 2018 EWGSOP2 (166) in cui la probabile sarcopenia è 

identificata dal Criterio 1, la bassa forza muscolare, la diagnosi è confermata dalla bassa 

quantità o qualità muscolare, la sarcopenia è considerata grave se è presente anche una 

scarsa performance fisica. I test utilizzati sono l’Handgrip Strenght Test (HST), per la 

valutazione della forza degli arti superiori e il Chair Stand Test per la valutazione degli 

arti inferiori. L’HST viene eseguito con il paziente in posizione seduta, con la schiena 

appoggiata allo schienale, spalle addotte e ruotate in modo neutro, gomito flesso a 90°, 

avambraccio in posizione neutra e polso tra 0 e 30° di dorsiflessione, i pazienti allettati 

vengono posizionati con tronco sollevato a 30°. Al paziente viene richiesto di stringere 

con la massima forza possibile un dinamometro digitale che quantifica la forza in Kg ed 

il test è ripetuto, per entrambe le braccia, tre volte per lato, a distanza di 1 minuto, facendo 

la media. Valori <27 kg per i maschi e <16 kg per le femmine sono considerati cutoff per 

la sarcopenia. Il Chair Stand Test si misura con il numero di secondi che il soggetto 

impiega per alzarsi e sedersi sulla sedia 5 volte tenendo le braccia incrociate sul petto; 

cutoff per sarcopenia  >15 secondi . Il Gait speed test viene effettuato chiedendo di 

percorrere una distanza di 4 metri alla propria andatura abituale e calcolando il tempo 

impiegato. La velocità ≤0,8 m/s è considerata da EWGSOP2 come indicatore di grave 

sarcopenia. La risonanza magnetica per immagini (MRI) e la tomografia computerizzata 

(TC) sono considerate gold standard per la valutazione non invasiva della quantità/massa 

muscolare (167). Tuttavia, non essendo i dati relativi a queste metodiche disponibili per 

il campione di pazienti, ed essendo la metodica della BIA altamente influenzata dallo 

stato di idratazione alterato in pazienti cirrotici con ascite ed edemi, è stata utilizzata la 

circonferenza del braccio e del polpaccio correlata alla massa muscolare. 

• LIVER FRAILTY INDEX: è un indice calcolato sui risultati di 3 test basati sulle 

prestazioni fisiche (l’Handgrip Strenght Test (HST), Chair Stand Test e Balance Test), 

specificamente sviluppato nei pazienti con cirrosi per misurare oggettivamente la 

performance fisica, fattore determinante sugli esiti di salute. Questo indice migliora 
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l'accuratezza prognostica della valutazione clinica soggettiva nel predire la mortalità in 

lista d'attesa (168). Oltre i test HST e Chair Stand Test sopra descritti, viene eseguito il 

Balance Test, misurato come il numero di secondi che il soggetto può rimanere in 

equilibrio in 3 posizioni (SideBySide, piedi posti uno accanto all'altro, Semitandem, un 

piede posizionato più avanti e affiancato rispetto all’altro, e Tandem, un tallone che tocca 

la punta del piede controlaterale) per un massimo di 10 secondi per ciascuna posizione. 

Il calcolatore on line permette di classificare la fragilità in: 

1) Robust definito come LFI <3.2  

2) Prefrail definito come LFI tra 3.2 e 4.4  

3) Frail definito come LFI ≥4.5 (168). 

2.4.5 Valutazione dietetica 

In seguito alla valutazione dello stato nutrizionale dei pazienti, a partire dai dati 

antropometrici (peso, altezza, BMI), prendendo in considerazione anche eventuali 

variazioni ponderali nell’ultimo periodo e la presenza di malnutrizione e sarcopenia, si 

sono calcolati i fabbisogni nutrizionali in base alle raccomandazioni delle Linee Guida 

ESPEN 2020:  

• per il fabbisogno energetico si è considerato adeguato un apporto di 30 kcal×kg-1×d-1 

nei pazienti con cirrosi compensata non malnutriti e 35 kcal×kg-1×d-1 in caso di 

malnutrizione; 

• l’apporto proteico raccomandato è di 1.2 g×kg-1×d-1 per i pazienti non sarcopenici e di 

1.5 g×kg-1×d-1 in presenza di sarcopenia; 

• non è raccomandato aumentare l’apporto energetico nei pazienti cirrotici in sovrappeso 

o obesi; 

• nei pazienti con cirrosi avanzata dovrebbero essere prescritti a lungo termine integratori 

orali di BCAA (0,25 g×kg-1×d-1 ); 

• gli integratori nutrizionali orali (ONS) dovrebbero essere utilizzati quando gli obiettivi 

nutrizionali non possono essere raggiunti con la sola nutrizione orale; 



52 
 

• ai pazienti cirrotici che sono "intolleranti" alle proteine, è consigliato l’utilizzo di 

proteine vegetali e lattiero-casearie; 

• un fabbisogno glucidico giornaliero totale pari al 45-60% delle kilocalorie totali e un 

fabbisogno di zuccheri semplici inferiore al 15% delle kilocalorie totali come stabilito dai 

Livelli di Assunzione di Riferimento di Nutrienti ed Energia per la popolazione italiana 

(LARN 2014) (169);  

• un fabbisogno lipidico giornaliero pari al 20-35% delle kilocalorie totali, preferibilmente 

25-30%; 

• un fabbisogno di fibra giornaliero pari a 12,6-16,7 g ogni 1000 kcal; 

• si è posta particolare attenzione alla suddivisione dei pasti nella giornata, soprattutto 

evidenziando l’assunzione degli spuntini tra i pasti principali e quello dopo cena, 

caldamente consigliato per minimizzare il digiuno notturno e il catabolismo proteico. 

 

I fabbisogni ottenuti dagli standard comparativi sono stati confrontati con gli 

apporti calcolati con il software Mètadieta® delle anamnesi alimentari effettuate con il 

questionario quali-quantitativo, Recall 24h e diario alimentare per tutti i pazienti e in tutte 

le rilevazioni. Si sono evidenziate le criticità che potevano emergere in rapporto alla 

quantità e qualità nutrizionale delle abitudini alimentari deducibili dagli strumenti di 

rilevazione e a T1 l’attenzione è stata rivolta principalmente al confronto degli apporti e 

delle abitudini alimentari osservate con le prescrizioni nutrizionali fornite durante il 

ricovero, per comprendere le difficoltà nella gestione della dieta e cercando di individuare 

delle soluzioni concrete e attuabili nel quotidiano per consentire un miglioramento 

dell’aderenza.  
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2.5 Risultati 

2.5.1 Presentazione della popolazione generale, dati anamnestici e clinici 

Dall’analisi descrittiva delle caratteristiche della popolazione è emerso che dei 10 

pazienti coinvolti 1 è di sesso femminile e 9 di sesso maschile, costituendo 

rispettivamente il 10% e il 90%. L’età media è di 66,3 anni (età minima: 57 anni; età 

massima: 86 anni). Il campione dello studio è composto da pazienti ricoverati presso 

l’U.O.C. di Gastroenterologia dell’Azienda Ospedale Università di Padova con diagnosi 

di EPS da febbraio a settembre 2023. Sono stati osservati i dati al tempo 0 (T0) relativi al 

ricovero e al tempo 1 (T1) in occasione del follow up programmato post degenza negli 

ambulatori specialistici dedicati o in riospedalizzazione per recidiva dell’episodio di EPS. 

 Il motivo del ricovero è per il 60% dei pazienti dovuto all’episodio di EPS con la 

concomitante valutazione trapianto nel 20% dei pazienti, nel 90% del campione si tratta 

di una riospedalizzazione, come ci si attendeva trattandosi di pazienti complessi con 

necessità di frequenti cure. Il dato del 50% dei pazienti in valutazione trapianto mette in 

evidenza la gravità della patologia epatica allo stadio avanzato. 

L’eziologia della malattia epatica è da ricondursi nel 50% dei pazienti a causa 

dismetabolica o a componente mista dismetabolica ed esotossica, il restante 50% ad 

eziologia esotossica ed esotossica-HCV correlata. Nel 70% del campione con EPS è 

quindi presente l’eziologia esotossica alla base della cirrosi. 

Il 30% dei soggetti sono portatori di TIPS, fattore implicato nello sviluppo 

dell’encefalopatia, 2 pazienti sono stati infatti sottoposti durante il ricovero a procedura 

di riduzione di TIPS per le recidive di EPS. 

Tra le complicanze della cirrosi si è rilevata l’ascite nel 40% dei soggetti, con 

sintomi gastrointestinali riferiti dai pazienti come ingombro addominale, sazietà precoce, 

nausea ed iporessia, con riduzione degli apporti.. L’HCC è presente nel 20% e 

l’insufficienza renale nel 10%, mentre il diabete si è riscontrato in 6 pazienti su 10 come 

illustrato in Figura 2.1 
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Figura 2.1 Complicanze della cirrosi nel campione di pazienti  

 

Il 50% del campione ha un grado III di EPS secondo i criteri di West Haven, il 

40% grado II e solo un paziente ha grado I, confermati al T1. Tutti pazienti hanno un 

punteggio <15 animali al minuto all’ANT data l’EPS conclamata, tra il T0 e T1 per 4 

pazienti c’è stato un peggioramento del punteggio. Solo 1 paziente su 10 ha un Child 

Pugh Classe A, il 30% Classe B e il 60% Classe C, con peggioramento dello score per il 

40% dei pazienti, miglioramento per il 30% e punteggio stabile per il restante 30%. In 2 

pazienti su 10 c’è stato un incremento del punteggio MELD e MELDNa come evidenziato 

in Tabella 2.5. La mediana del MELD è 15 e 14 rispettivamente a T0 e T1 e MELDNa 

16 in entrambe le osservazioni come da Tabella 2.6. 

Tabella 2.5 Dati clinici relativi alla patologia epatica primaria e complicanza dell’EPS 

 

PZ 1 PZ 2 PZ 3 PZ 4 PZ 5 PZ 6 PZ 7 PZ 8 PZ 9 PZ 10

GRADO EPS II III II III I II III III II III

T0 4 2 4 4 7 4 4 3 3 7

T1 3 2 3 3 6 4 4 3 3 7

T0 C10 C13 B8 C14 C12 A6 C10 C13 B8 B9

T1 C12 C11 B9 C14 C11 B7 B8 C13 B8 C10

T0 13 19 15 19 11 10 15 18 13 16

T1 13 12 15 19 17 10 11 18 11 21

T0 19 20 15 27 11 10 16 25 13 16

T1 17 12 15 25 22 10 11 25 11 21

ANT

CHILD PUGH

MELD

MELD-Na
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Tabella 2.6 Punteggi MELD e MELD-Na a T0 e T1 (N=10) 

 

Tabella 2.7 Caratteristiche del campione al baseline N = 10  N (%) 
  

 

SESSO  
 

 

F  1 (10%)  

M  9 (90%)  

MOTIVO RICOVERO  
 

 

EPISODIO EPS  4 (40%)  

EPS+ VALUTAZIONE TRAPIANTO  2 (20%)  

PERITONITE BATTERICA  1 (10%)  

VALUTAZIONE TRAPIANTO       3 (30%)   

PORTATORE DI TIPS  
 

 

NO  7 (70%)  

SI  3 (30%)  

GRADO EPS  
 

 

I  1 (10%)    

II  4 (40%)  

III  5 (50%)  

ANIMAL NAMING TEST (n°animali/min)         T0               T1  

2  1 (10%)     1 (10%)         

3  2 (20%)     5 (50%)  

4  5 (50%)     2 (20%)  

7  2 (20%)     2 (20%)  

EZIOLOGIA MALATTIA EPATICA  
 

 

DISMETABOLICA  3 (30%)  

ESOTOSSICA  3 (30%)  

ESOTOSSICA E DISMETABOLICA  2 (20%)  

HCV-ESOTOSSICA  2 (20%)  

HCC  
 

 

NO  8 (80%)  

SI  2 (20%)  

ASCITE  
 

 

NO  6 (60%)  

SI  4 (40%)  

INSUFFICIENZA RENALE  
 

 

NO  9 (90%)  

SI  1 (10%)  

DIABETE  
 

 

NO  4 (40%)  

SI  6 (60%)  

RIOSPEDALIZZAZIONE    

NO  1 (10%)  

SI  9 (90%)  
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2.5.2 Dati ematochimici 

Per tutti i pazienti, al T0 e T1, sono stati raccolti alcuni parametri ematochimici 

con particolare attenzione a quelli di interesse nutrizionale: dal campione emerge un 

valore medio dell’albumina pari a 27,9 g/L e 27,3 g/L e proteine totali 65,1 g/L e 62 g/L 

che determinano ipoalbuminemia e ipoproteinemia in peggioramento al T1, dati che 

possono essere utili nella valutazione della malnutrizione per difetto e nel monitoraggio 

per verificare l’efficacia degli interventi nutrizionali. Tuttavia, si è tenuto conto della 

scarsa attendibilità di questi parametri nell’insufficienza epatica e con presenza di 

complicanze. Il valore di ammonio in media di 112umol/L a T0 e 102umol/L a T1 

determina iperammoniemia come atteso in pazienti affetti da EPS. Si sono rilevati valori 

di glucosio in media al di sopra del range, 8,4mmol/L e 7,2mmol/L e valori di sodio al di 

sotto del range con valori di 133mmol/L e 135mmol/L.  

Tabella 2.7 Parametri ematochimici (N=10) 
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2.5.3 Parametri antropometrici e test funzionali 

La rilevazione del peso a T0 e T1 ha fornito un dato medio di 70,1 kg e 68,8 kg, 

il BMI medio è risultato di 23,4 e 23 (BMI minimo: 17,5; BMI massimo: 29,9 a T0; BMI 

minimo: 17; BMI massimo: 30,3 a T1 ). A T0 il 20% dei pazienti è risultato sottopeso, il 

50% normopeso, il 30% sovrappeso. A T1 il 30% dei pazienti è risultato sottopeso, il 

30% normopeso, il 30% sovrappeso e il 10% con obesità di I grado. La circonferenza 

braccio è in media di 23,3cm con mediana di 19cm, mentre la circonferenza polpaccio è 

in media 31,6cm con mediana 30cm. L’HST sul braccio dominante ha dato come valore 

medio della forza 16,4 kg a T0 e 17,3 kg a T1, solo il 20% dei pazienti ha avuto un  

risultato al di sopra del cutoff di 27 kg per la sarcopenia. Il 90% del campione ha avuto 

risultati insufficienti ai test di performance fisica Balance Test (SideBySide, 

SemiTandem e Tandem) e Gait Speed. Il Liver Frailty Index è in media 6,1 e 5,9, la 

totalità del campione rientra nella classificazione Prefrail e Frail di tale indice. I parametri 

di interesse sono riportati in Tabella 2.8. 

Tabella 2.8 Parametri antropometrici, test funzionali e di performance fisica (N=10) 
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2.5.4 Valutazione nutrizionale 

I risultati dello screening RFH-NPT hanno evidenziato un rischio di malnutrizione 

basso con punteggio 0 solo per 1 paziente su 10, rischio moderato per il 30% e rischio 

alto con score compreso tra 2 e 7 per il 60%. Il punteggio mediano è risultato pari a 3.  

I pazienti con rischio moderato e alto sono stati valutati per la diagnosi di 

malnutrizione secondo i Criteri Glim 2018, ricercando la presenza di almeno un criterio 

fenotipico e uno eziologico con i seguenti risultati: nel campione prevale la malnutrizione 

grave per il 40%, moderata per il 30%, è invece assente nel 30% dei pazienti. 

Complessivamente il 70% dei soggetti presenta malnutrizione da moderata a grave.  

La sarcopenia, secondo la definizione operativa del 2018 EWGSOP2, è grave per 

il 60% dei pazienti, in cui sono presenti tutti i tre criteri, moderata nel 20% e assente nel 

20%. L’80% del campione risulta pertanto sarcopenico, come illustrato in Figura 2.2.  

 

 

Figura 2.2 Percentuali di malnutrizione e sarcopenia nel campione di pazienti 
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Tra i pazienti gravemente malnutriti 3 sono risultati ad alto rischio di Refeeding 

Syndrome secondo i Criteri NICE 2017, in particolare per BMI <18,5kg/m², perdita di 

peso involontaria >10% negli ultimi 3-6 mesi ed in terapia con insulina e diuretici. I dati 

relativi alla valutazione nutrizionale sono riportati in Tabella 2.9. 

Tabella 2.9 Percentuali dei pazienti affetti da malnutrizione, sarcopenia e rischio 

Sindrome da Rialimentazione N = 10 N (%) 

 

Lo stato nutrizionale dei pazienti è stato messo in relazione con gli interventi 

nutrizionali impostati in regime di ricovero e il verificarsi delle recidive di EPS. In 

Tabella 2.10 sono riportate le recidive che si sono presentate nel 50% del campione, con 

un solo episodio nel 40% dei pazienti e 3 episodi nel 10%. Il 50% dei pazienti ha avuto 

una prescrizione dietoterapica secondo Linee Guida con integrazione di ONS e BCAA, 

si è trattato di pazienti con malnutrizione grave e sarcopenia,  il 30% dieta fisiologica e il 

20% counseling nutrizionale con indicazioni dietetiche qualitative.  

Tabella 2.10 Recidive di EPS e interventi nutrizionali effettuati N=10 (N%) 

 
RECIDIVE EPS  

 

0  5 (50%) 

1  4 (40%) 

3  1 (10%) 

RECIDIVE EPS  

No 5 (50%) 

Sì 5 (50%) 

INTERVENTO NUTRIZIONALE  
 

COUNSELING NUTRIZIONALE  2 (20%) 

DIETA FISIOLOGICA  3 (30%) 

DIETOTERAPIA+ONS+BCAA  5 (50%) 
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2.5.5 Risultati questionario 

Dai dati emersi dalla valutazione del questionario quali-quantitativo predisposto 

ad hoc per i pazienti, emerge che il 90% vive in famiglia con la moglie che prepara i pasti 

nell’80% dei casi, solo 1 paziente su 10 è istituzionalizzato. Non è presente disfagia, 

mentre il 50% del campione presenta limiti nella masticazione dovuti prevalentemente ad 

edentulia e cattivo stato della dentatura. La totalità del campione riferisce alvo stitico ed 

è in terapia con lassativi (lattulosio) per il trattamento dell’EPS. I diuretici sono assunti 

dal 90% dei pazienti, mentre nessuno assume integratori. Il ritmo sonno-veglia è alterato 

nell’80% del campione. Per quanto riguarda la frequenza di assunzione dei pasti, pranzo 

e cena sono consumati sempre da tutti i soggetti sia a T0 che a T1, la colazione sempre 

nel 90% dei casi. Gli spuntini risultano più irregolari e il 40% del campione li assume 

solo qualche volta. 5 pazienti su 10 non consumano lo spuntino serale consigliato dalle 

Linee Guida per i pazienti cirrotici, e in particolare con EPS. I risultati sono riassunti in 

Tabella 2.11. 

Tabella 2.11 Abitudini di vita, sintomi gastrointestinali e ritmo di assunzione dei pasti 

 

Con chi vive Famiglia 9 (90%) Istituto   1 (10%)

Chi prepara i pasti 

                                                                  

Marito 1 (10%) Moglie 8 (80%) Ristorazione collettiva 1 (10%)

Fumatore Ex  6 (60%) NO  2 (20%) SI 2 (20%)

Potus Ex  7 (70%) NO  3 (30%)

Appetito Buono 2 (20%) Normale 3 (30%) Scarso 5 (50%)

Limiti masticazione NO 5 (50%) SI 5 (50%)

Disfagia NO 10 (100%)

Digestione Nausea 3 (30%) Normale 7 (70%)

Alvo Stipsi 10 (100%)

Diuresi Normale 10 (100%)

Allergie intolleranze Farmaci 2 (20%) NO 8 (80%)

Ritmo sonno veglia Irregolare 8 (80%) Regolare 2 (20%)

Attività fisica Nessuna 5 (50%) Non strutturata 5 (50%)

Farmaci Diuretici-Lassativi 9 (90%) Lassativi 1 (10%)

Integratori NO 10 (100%)

Colazione Qualche volta 1 (10%) Sempre 9 (90%)

Spuntino mattina T0 Qualche volta 4 (40%) Sempre 6 (60%)

Spuntino mattina T1 Qualche volta 4 (40%) Sempre 5 (50%) Mai 1 (10%)

Pranzo Sempre 10 (100%)

Merenda T0 Qualche volta 4 (40%) Sempre 6 (60%)

Merenda T1 Qualche volta 3 (30%) Sempre 6 (60%) Mai 1 (10%)

Cena Sempre 10 (100%)

Spuntino dopo cena T0 Qualche volta 2 (20%) Sempre 3 (30%) Mai 5 (50%)

Spuntino dopo cena T1 Qualche volta 2 (20%) Sempre 3 (30%) Mai 5 (50%)
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Figura 2.3 Sintomi gastrointestinali e abitudini dei pazienti 

In Figura 2.3 sono rappresentati i sintomi gastrointestinali e stili di vita. Il 50% dei 

pazienti riferisce scarso appetito con sazietà precoce e conseguente riduzione degli 

apporti, il 30% lamentano nausea. Il 60% dichiarano di essere ex fumatori e il 70% hanno 

una storia di abuso di alcol, in accordo con l’eziologia esotossica della cirrosi rilevata 

dall’anamnesi. Solo 5 pazienti su 10 sono in grado di effettuare passeggiate o attività 

fisiche non strutturate e di breve  durata. 

2.5.6 Valutazione dietetica 

Dall’anamnesi alimentare effettuata con il questionario si sono calcolati gli apporti medi 

e le percentuali di soddisfacimento dei fabbisogni a T0 in base agli standard comparativi 

(Tabella 2.12). È emerso un intake energetico medio di 2050 kcal rispetto alle 2145 kcal 

raccomandate dalle Linee Guida con copertura in media del 95% dei fabbisogni, l’apporto 

energetico pro kg è risultato in media di 30 kcal rispetto a quello raccomandato di 32 kcal 

(tra 30 kcal e 35 kcal per i pazienti senza e con malnutrizione).  

Il 40% dei pazienti non soddisfa il fabbisogno energetico.  
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L’apporto proteico medio è pari a 73 g di proteine contro i 92 g raccomandati con 

copertura media del 78% e solo il 10% del campione soddisfa il fabbisogno di questo 

nutriente. L’apporto di proteine pro kg è di 1 g rispetto a 1,38 g di media raccomandata 

(tra 1,2 g e 1,5 g). L’assunzione di proteine animali e vegetali si equivalgono in 

percentuale. L’intake di carboidrati è in media il 47% dell’energia totale, al limite 

inferiore dell’apporto raccomandato da LARN, mentre i lipidi costituiscono in media il 

38% dell’energia assunta, al di sopra del 35% del limite superiore raccomandato. Le fibre 

sono in media 24,6 g e i LARN consigliano almeno 25 g/die anche con apporti inferiori 

alle 2000 kcal. I liquidi sono in media di 1,6 L, con restrizione per ascite nel 40% dei 

pazienti. 

Tabella 2.12 Apporti nutrizionali rilevati con questionario a T0 (N=10) 

 
Mean Median SD IQR Min Max 

Apporto energetico medio da 
questionario kcal 

2050 2023 492.6 823 1281 2770 

Apporto energetico medio 
raccomandato da Linee Guida kcal 

2145 2160 327.5 375 1470 2590 

Copertura apporto energetico % 95 100 15.9 18.5 73 124 

Apporto energetico medio/kg/die da 
questionario g 

30 30.3 3.2 1.5 25.5 37.4 

Apporto energetico medio /kg/die 
raccomandato da Linee Guida kcal 

32 30 2.6 5 30 35 

Copertura apporto energetico /kg/die 
% 

95 100 15.9 18.5 73 124 

Apporto proteico medio da 
questionario g 

73 77 19 28 34 91 

Apporto proteico medio 
raccomandato da Linee Guida g 

92 94 13 10.5 63 111 

Copertura apporto proteico % 78 83 16.6 26 54 101 

Proteine animali g 34 36 9.7 7.5 14.6 52 

Proteine vegetali g 36 29.6 12.8 20 19.5 55 

Apporto proteico medio/kg/die da 
questionario g 

1 1.1 0.15 0.2 0.8 1.3 

Apporto proteico medio /kg/die 
raccomandato da Linee Guida g 

1.38 1.5 0.16 0.3 1.2 1.5 

Copertura apporto proteico /kg/die % 78 83 16.5 27 54 100 

Apporto glucidico medio da 
questionario % 

47 47 5.3 8 38 53 

Apporto lipidico medio da 
questionario % 

38 37.6 4.6 7.9 33 45 

Apporto di fibre medio da 
questionario g 

24.6 20.6 10.7 11.5 9.2 47 

Apporto liquidi L 1.6 1.7 0.6 0.9 0.5 2.5 
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Figura 2.4 Percentuali di copertura del fabbisogno proteico secondo standard 

comparativi Linee Guida ESPEN 2020. 

 

 

Figura 2.5 Percentuali di copertura del fabbisogno energetico secondo standard 

comparativi Linee Guida ESPEN 2020. 

In Figura 2.4 e 2.5 sono rappresentate le percentuali di copertura dei fabbisogni energetici e 

proteici al T0 e T1 emerse dalla valutazione dietetica del questionario. 
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Tabella 2.13 Apporti rilevati con Recall 24h e diario alimentare al ricovero (N=10). 

 

Nella rilevazione della Recall 24h o diario in regime di ricovero (Tabella 2.13), i 

fabbisogni sono risultati soddisfatti in media sia per l’apporto energetico che proteico, 

anche le percentuali di carboidrati e lipidi rispettano gli standard comparativi. È stata 

rilevata in reparto la somministrazione di ONS nel 50% del campione per la copertura dei 

fabbisogni. L’apporto di fibre medio di 22 g rimane insufficiente anche nella rilevazione 

con diario e Recall 24h. Dall’analisi del diario alimentare con grafica a porzioni 

somministrato in regime di degenza è emerso, infatti, che i pazienti consumano 

prevalentemente il primo e secondo piatto escludendo il contorno vegetale. Anche 

l’assunzione di frutta è limitato a qualche preparazione tipo purea facilmente edibile con 

basso apporto di fibre.  

Il confronto tra gli apporti di macronutrienti rilevati da questionario al T0 e T1 

(Tabella 2.13) ha evidenziato in media un regime alimentare normoglucidico nel 60% e 

70% dei pazienti rispettivamente, il resto del campione ha un basso apporto in carboidrati. 

A T0 il 60% ha un’alimentazione iperlipidica, mentre a T1 i soggetti con regime 

iperlipidico e normolipidico si equivalgono.  

Il dato sull’apporto di fibre mette in luce la scarsa assunzione nell’80% dei casi a 

T0 e 70% a T1 in base al questionario sulle abitudini alimentari a domicilio, dato ancora 

peggiore nella rilevazione del diario alimentare con insufficiente apporto nel 90% e nella 

totalità del campione nei due tempi rispettivamente. 

Solo il 30% dei pazienti assume l’integrazione con BCAA al T0 in regime di 

ricovero, nonostante la dietoterapia secondo Linee Guida con l’aggiunta di ONS e BCAA 



 

65 
 

sia stata prescritta al 50% del campione. La percentuale di assunzione di BCAA scende 

al 10% a T1. 

Per quanto riguarda gli ONS prescritti durante la degenza al 50% del campione in 

associazione alla dietoterapia e BCAA, sono stati assunti da tutti i pazienti con discreto 

gradimento soprattutto nella formulazione cremosa, tuttavia sono stati sospesi alla 

dimissione nella totalità dei casi, senza raggiungere i fabbisogni nutrizionali adeguati con 

alimenti naturali. 

Tabella 2.13 Apporti di macronutrienti e supplenti a confronto tra T0 e T1 

 

 

Nel confronto degli apporti tra T0 e T1 sia nella rilevazione con anamnesi alimentare con 

questionario che con Recall 24h e diario, si evidenzia una leggera riduzione sia dell’intake 

energetico che proteico, più evidente nella rilevazione del diario e Recall 24h, tuttavia la 

differenza non raggiunge la significatività per la numerosità esigua del campione (Tabella 

2.14). È possibile da questi dati fare una considerazione sull’outcome del miglioramento 

dello stato nutrizionale: data l’insufficiente copertura del fabbisogno energetico (in media 

del 95% ma al di sotto dell’80% per 4 pazienti su 10) e del fabbisogno proteico (in media 

del 78% con il 90% del campione che non soddisfa gli standard comparativi), una 

diminuzione degli apporti rilevati a T1 sia in termini calorici che proteici, seppur non 

Apporto glucidico da questionario 

raccomandato da LARN 45%-60% 

T0

T1

ipoglucidico 4 (40%)

ipoglucidico 3 (30%)

normoglucidico 6 (60%)

normoglucidico 7 (70%)

Apporto lipidico da questionario 

raccomandato da LARN 20%-35% 

T0

T1

iperlipidico  6 (60%)

iperlipidico  5 (50%)

normolipidico 4 (40%)

normolipidico 5 (50%)

Apporto di fibre medio consigliato da 

LARN  (tra 12,6 e 16,7g/1000kcal) 

T0

T1

adeguato 1 (10%)

adeguato 2 (20%)

elevato 1 (10%)

elevato 1 (10%)

insufficiente 8(80%)

insufficiente 7(70%) 

ASSUNZIONE di BCAA 
T0

T1

No 7 (70%) 

No 9 (90%) 

Si 3 (30%) 

Si 1 (10%) 

ASSUNZIONE di ONS 
T0

T1

No 5 (50%) 

No 10 (100%) 

Si 5 (50%) 

Apporto glucidico da diario 

raccomandato da LARN 45%-60% 

T0

T1

ipoglucidico 1 (10%)

ipoglucidico 2 (20%)

normoglucidico 9 (90%)

normoglucidico 7 (70% iperglucidico 1 (10%)

Apporto lipidico da diario 

raccomandato da LARN 20%-35% 

T0

T1

iperlipidico 3 (30%)

iperlipidico 6 (60%)

normolipidico 7 (70%)

normolipidico 4 (40%)

Apporto di fibre medio da diario 

consigliato da LARN g (tra 12,6 e 16,7)

T0

T1

adeguato 1 (10%) insufficiente 9 (90%)

insufficiente 10 (100%)
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significativa, mette in evidenza l’inefficacia degli interventi nutrizionali messi in atto 

soprattutto per la scarsa aderenza dei pazienti alle indicazioni di maggior copertura dei 

fabbisogni. In particolare i pazienti con malnutrizione grave, patologia epatica avanzata 

e maggiori complicanze, a cui è stato prescritto l’intervento nutrizionale secondo Linee 

Guida con integrazione di ONS e BCAA, non hanno soddisfatto a T1 i fabbisogni 

nutrizionali e sospeso l’assunzione delle integrazioni senza miglioramento dello sato 

nutrizionale. 

 

Tabella 2.14 Confronto degli apporti energetici e proteici tra T0 e T1 (N=10). 

 

Nei grafici di seguito riportati (Figura 2.4) si possono evidenziare le mediane 

degli apporti energetici e proteici con andamento verso il basso, la variabilità all’interno 

del campione e la ridotta numerosità rende i box ampi tra di loro e non permette di 

affermare che la differenza non sia dovuta al caso. Pur non essendoci significatività, si 

può evidenziare l’andamento in diminuzione della mediana per la non aderenza alle 

raccomandazioni di un’adeguata assunzione. 
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Figura 2.4 Boxplot con confronto tra T0 e T1 degli apporti energetici e proteici 

totali e pro kg rilevati con questionario e Recall  24h/diario.  
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2.5.7 Correlazioni 

È necessario mettere in evidenza alcune criticità dello studio per l’interpretazione  

dei risultati, prima tra tutte la dimensione ridotta della popolazione presa in esame. Ciò 

ha fatto sì che i dati non acquisissero una significatività che si sarebbe potuta osservare 

nel caso in cui il numero dei partecipanti fosse stato maggiore. Inoltre, il tempo di 

osservazione limitato all’arco temporale di otto mesi, non è stato sufficiente alla 

rilevazione delle recidive dell’EPS episodica con frequenza >6 mesi, pertanto i pazienti 

osservati più di recente al T0 non è stato possibile seguirli nel decorso della patologia e 

verificare gli outcome considerati. Tuttavia sono emerse alcune tendenze indicative che 

possono fornire uno spunto di approfondimento. 

In Tabella 2.15 sono riportate le variabili della valutazione nutrizionale, 

malnutrizione e sarcopenia, e l’assunzione di integrazione con ONS e BCAA in relazione  

Tabella 2.15 Correlazione tra malnutrizione, sarcopenia e assunzione di integratori 

e la recidiva di EPS 
 

Sì 
N = 5 
(50%) 

No 
N = 5 
(50%) 

Total 
N = 10 
(100%) 

p-value 

DIAGNOSI MALNUTRIZIONE SECONDO 
CRITERI GLIM  

  
 0.57 

ASSENTE  1 (20%) 2 (40%) 3 (30%) 
 

GRAVE  3 (60%) 1 (20%) 4 (40%) 
 

MODERATA  1 (20%) 2 (40%) 3 (30%) 
 

Malnutrizione  
  

 >0.99 

Si  4 (80%) 3 (60%) 7 (70%) 
 

No  1 (20%) 2 (40%) 3 (30%) 
 

Sarcopenia  
  

 >0.99 

Si  4 (80%) 4 (80%) 8 (80%) 
 

No  1 (20%) 1 (20%) 2 (20%) 
 

SARCOPENIA  
  

 >0.99 

GRAVE  3 (60%) 3 (60%) 6 (60%) 
 

MODERATA  1 (20%) 1 (20%) 2 (20%) 
 

NO  1 (20%) 1 (20%) 2 (20%) 
 

ASSUNZIONE di BCAA  
  

 0.17 

NO  2 (40%) 5 (100%) 7 (70.0%) 
 

SI  3 (60%) 0 (0%) 3 (30.0%) 
 

ASSUNZIONE di ONS  
  

 0.21 

NO  1 (20%) 4 (80%) 5 (50.0%) 
 

SI  4 (80%) 1 (20%) 5 (50.0%) 
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col verificarsi o meno della recidiva dell’EPS. Nel campione non si sono 

evidenziate differenze sostanziali rispetto alle variabili presentate tra i pazienti che hanno 

avuto o non hanno avuto la recidiva. La mancanza di correlazione positiva è da ricondurre 

alla scarsa numerosità del campione in esame e tempo di osservazione ristretto per la 

malnutrizione e sarcopenia, nel caso dell’integrazione con ONS E BCAA l’assenza di 

significatività è dovuta all’assunzione limitata al periodo di degenza e poi sospesa in 

dimissione con limitati effetti positivi a lungo termine sullo stato nutrizionale. 

In Tabella 2.16, pur non essendoci un dato significativo, si può evidenziare il trend 

degli apporti, sottolineando l’apporto energetico e proteico, rilevato con l’anamnesi 

alimentare da questionario, più basso in caso di recidiva, ipotizzando un mancato 

soddisfacimento dei fabbisogni rispetto agli standard comparativi. Il trend andrebbe 

confermato con un campione più ampio di soggetti all’interno dello studio. Questa 

tendenza sembra invertita nella Recall 24h e diario dove la maggior copertura dei 

fabbisogni è avvenuta in ricovero con la supplementazione, successivamente sospesa alla 

dimissione. 

Tabella 2.16 Correlazione tra apporti energetici e proteici medi e recidiva di EPS. 

 Recidiva N Media SD Mediana p-value (Mann-
Whitney test) 

Apporto energetico 
medio da questionario 

kcal 

Sì 
No 

5 
5 

1838 
2261 

542 
374 

1548 
2040 

0.222 

Apporto energetico 
medio/kg/die da 
questionario g 

Sì 
No 

5 
5 

29 
31 

2 
4 

30 
30.4 

0.402 

Apporto proteico 
medio da questionario 

g 

Sì 
No 

5 
5 

67 
79 

22 
14 

71 
87 

0.346 

Apporto proteico 
medio/kg/die da 
questionario g 

Sì 
No 

5 
5 

1.05 
1.08 

0.2 
0.1 

1.08 
1.13 

0.690 

Apporto energetico 
Diario/ Recall 24h Kcal 

Sì 
No 

5 
5 

2162 
2085 

492 
312 

2220 
1950 

0.402 

Apporto proteico 
Diario/ Recall 24h g 

Sì 
No 

5 
5 

96 
85 

25 
7.4 

99 
81 

0.243 

 

I risultati dell’analisi stratificata per intervento nutrizionale in Tabella 2.17 non 

evidenziano differenze tra la dietoterapia e dieta libera o counseling su malnutrizione e 

sarcopenia. Ciò è da ricondursi ad una scarsa compliance alle indicazione fornite durante 
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il ricovero sia in termini di apporti energetici e proteici, sia per ciò che concerne 

la prescrizione dell’assunzione di ONS, sia per i BCAA che non vengono proseguiti a 

domicilio. Inoltre l’intervento dietoterapico è stato indirizzato ai pazienti con grave 

malnutrizione e più limitate possibilità di recupero dello stato nutrizionale. 

Tabella 2.17 Correlazione tra diverse tipologie di intervento nutrizionale 

malnutrizione, sarcopenia e assunzione di integrazione. 
 

Dieta 
libera/counseling 

N = 5 (50%) 

Intervento 
N = 5 
(50%) 

Total 
N = 10 
(100%) 

p-value 

DIAGNOSI MALNUTRIZIONE 
SECONDO CRITERI GLIM  

  
 0.079 

ASSENTE  3 (60%) 1 (20%) 4 (40%) 
 

GRAVE  0 (0%) 4 (80%) 4 (40%) 
 

MODERATA  2 (40%) 0 (0%) 2 (20%) 
 

Malnutrizione  
  

 0.52 

Si  2 (40%) 4 (80%) 6 (60%) 
 

No  3 (60%) 1 (20%) 4 (40%) 
 

Sarcopenia  
  

 >0.99 

Si  3 (60%) 4 (80%) 7 (70%) 
 

No  2 (40%) 1 (20%) 3 (30%) 
 

SARCOPENIA  
  

 0.52 

GRAVE  2 (40%) 4 (80%) 6 (60%) 
 

MODERATA  1 (20%) 0 (0%) 1 (10%) 
 

NO  2 (40%) 1 (20%) 3 (30%) 
 

ASSUNZIONE di BCAA  
  

 >0.99 

NO  5 (100%) 4 (80%) 9 (90%) 
 

SI  0 (0%) 1 (20%) 1 (10%) 
 

ASSUNZIONE di ONS  
  

 - 

NO  5 (100%) 5 (100%) 10 (100%) 
 

 

In Tabella 2.18 si evidenzia una correlazione positiva tra apporto energetico medio 

emerso dalla rilevazione con questionario quali-quantitativo e presenza di malnutrizione 

da moderata a grave. 
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Tabella 2.18 Correlazione tra apporto energetico medio e malnutrizione. 

  

N Malnutrizione Media SD Mediana 

p-value 
(Mann-

Whitney 
test) 

Apporto energetico 
medio  
da questionario kcal 

7 
3 

Si 
No 

1808 
2614 

361 
135 

1941 
2550 0,017 

 

Non ci sono state differenze significative negli apporti energetici e proteici rilevati sia 

con questionario che con diario tra i due gruppi tra chi ha ricevuto l’intervento 

dietoterapico e no, principalmente per scarsa aderenza alle indicazioni nutrizionali dei 

pazienti che hanno avuto la dietoterapia personalizzata. Tabella 2.19 

Tabella 2.19 Correlazione tra apporti energetici e proteici e tipologie di intervento 

nutrizionale. 

 Intervento N Media SD Mediana p-value (Mann-
Whitney test) 

Apporto energetico 
medio da 

questionario kcal 

Dieta/counseling 
Intervento 

5 
5 

2265 
1726 

474 
514 

2227 
1433 

0.151 

Apporto energetico 
medio/kg/die da 
questionario g 

Dieta/counseling 
Intervento 

5 
5 

31 
28.6 

5.1 
3 

29 
29 

0.690 

Apporto proteico 
medio da 

questionario g 

Dieta/counseling 
Intervento 

5 
5 

76.6 
66.2 

17 
25 

69 
53 

0.295 

Apporto proteico 
medio/kg/die da 
questionario g 

Dieta/counseling 
Intervento 

5 
5 

1.05 
1.08 

0.19 
0.13 

0.98 
1.07 

1.000 

Apporto energetico 
Diario/ Recall 24h 

Kcal 

Dieta/counseling 
Intervento 

5 
5 

1961 
2098 

526 
497 

2092 
2130 

0.690 

Apporto proteico 
Diario/ Recall 24h g 

Dieta/counseling 
Intervento 

5 
5 

73.4 
88.8 

27 
18 

70 
87 

0.310 
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2.6 Discussione 

Dall’analisi descrittiva delle caratteristiche della popolazione è emerso che nel 

90% del campione il ricovero preso in esame dall’osservazione è una riospedalizzazione, 

confermando il dato epidemiologico che vede la complicanza dell’encefalopatia epatica 

nella cirrosi come quella che più frequentemente richiede cure e impiego di risorse (28). 

Il motivo del ricovero è per il 60% dei pazienti dovuto all’episodio di EPS con la 

concomitante valutazione trapianto nel 20% dei pazienti, il dato del 50% dei pazienti in 

lista per valutazione trapianto mette in evidenza la gravità della patologia epatica allo 

stadio terminale, condizione che richiede un’attenta valutazione nutrizionale iniziale e 

monitoraggio nel follow up da parte di personale specializzato, per ottimizzare lo stato 

nutrizionale nel periodo pre e perioperatorio. 

L’eziologia della malattia epatica è da ricondursi nel 70% dei pazienti a causa 

dismetabolica o a componente mista dismetabolica ed esotossica, il restante 50% ad 

eziologia esotossica ed esotossica-HCV correlata. Nel 70% del campione con EPS è 

quindi presente l’eziologia esotossica alla base della cirrosi, con implicazioni sullo stato 

cognitivo da ricondursi in parte all’azione tossica dell’abuso di alcol, in parte dovute alla 

complicanza dell’encefalopatia epatica (82), oltre all’impatto della pregressa dipendenza 

su malnutrizione energetico-proteica e carenza vitaminica. 

Tra le complicanze della cirrosi si è rilevata l’ascite nel 40% dei soggetti: questa 

condizione influisce sullo stato nutrizionale con riduzione degli apporti per ingombro 

addominale, sazietà precoce, nausea ed iporessia. Il diabete si è riscontrato in 6 pazienti 

su 10, in trattamento con ipoglicemizzanti orali e insulina in percentuali equivalenti, con 

episodi di scompenso metabolico che sicuramente richiedono particolare attenzione 

nell’impostazione della dietoterapia, per evitare il peggioramento del quadro patologico. 

Il 50% del campione dello studio ha un grado III di EPS secondo i criteri di West 

Haven, il 40% grado II e solo un paziente ha grado I, con evidente compromissione dello 

stato cognitivo in questi pazienti che riferiscono incapacità di lavorare, un tasso di 

disoccupazione più elevato, scarsa qualità della vita e del sonno/riposo, inidoneità alla 

guida, ridotta autonomia e la necessità di assistenza continua da parte delle famiglie e 

caregivers in accordo con i dati riportati in letteratura (7). Solo 1 paziente su 10 ha un 

Child Pugh Classe A, il 30% Classe B e il 60% Classe C, con peggioramento dello score 

per il 40% dei pazienti, miglioramento per il 30% e punteggio stabile per il restante 30%. 
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Associando anche il punteggio MELD e MELDNa emerge un quadro della patologia 

epatica grave per questi pazienti con aspettativa di vita ridotta che richiede interventi 

tempestivi e necessità di stretto monitoraggio.  

Nel 90% dei pazienti si sono avuti risultati insufficienti ai test di performance 

fisica Balance Test (SideBySide, SemiTandem e Tandem) e Gait Speed e solo il 20% dei 

pazienti ha avuto un  risultato al di sopra del cutoff di 27 kg per la sarcopenia all’HST. 

Inoltre il Liver Frailty Index è in media 6,1 e 5,9 all’osservazione a T0 e T1, la totalità 

del campione rientra nella classificazione Prefrail e Frail di tale indice, confermando 

l’impatto della patologia epatica cronica sulla performance fisica, fattore determinante 

sugli esiti di salute e prognostico nel predire la mortalità in questi soggetti (168).  

Nella valutazione dello stato nutrizionale dei pazienti si è rivelato utile l’impiego 

dello strumento dello screening RFH-NPT, che ha evidenziato un rischio di malnutrizione 

basso con punteggio 0 solo per 1 paziente su 10, rischio moderato per il 30% e rischio 

alto con score compreso tra 2 e 7 per il 60%. La rapidità e facilità di somministrazione, 

anche da parte del personale di reparto non specializzato, permette di introdurre come 

pratica clinica di routine la rilevazione del rischio di malnutrizione in tutti i pazienti, per 

poter applicare tempestivamente gli interventi di correzione, sia in pazienti con 

malnutrizione in atto sia in pazienti che andranno incontro ad alterazioni dello stato 

nutrizionale per la patologia o l’ospedalizzazione. 

I pazienti con rischio moderato e alto sono stati valutati per la diagnosi di malnutrizione 

secondo i Criteri Glim 2018 con risultati che vedono prevalere la malnutrizione grave per 

il 40%, moderata per il 30%, assente nel 30% dei pazienti.  

Complessivamente il 70% dei soggetti presenta malnutrizione da moderata a 

grave, in accordo con i dati presenti in letteratura che riportano che la malnutrizione 

calorico-proteica di grado da moderato a severo, spesso sottodiagnosticata in questi 

pazienti, è approssimativamente del 75%, con perdita di massa muscolare e di riserve 

energetiche (33). Tra i pazienti gravemente malnutriti 3 sono risultati ad alto rischio di 

Refeeding Syndrome secondo i Criteri NICE 2017, dato che mette in luce le criticità nel 

gestire gli aspetti nutrizionali in questi pazienti con calo ponderale involontario, riduzione 

degli apporti per lo stato della malattia, utilizzo di farmaci come diuretici e terapia 

insulinica, che possono far precipitare un quadro già molto compromesso. 
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Comorbidità e complicanze rendono questi pazienti estremamente fragili con 

necessità di una presa in carico precoce anche dal punto di vista nutrizionale, partendo 

dall’osservazione nella pratica clinica che uno stato di malnutrizione si instaura molto 

velocemente e richiede tempi lunghi nella correzione, con frequenti insuccessi. 

Un altro dato estremamente importante emerso dallo studio è la presenza, secondo la 

definizione operativa del 2018 EWGSOP2, di grave sarcopenia nel 60% dei pazienti, 

moderata nel 20% e assente nel restante 20%. L’80% del campione risulta pertanto 

sarcopenico, come riportato anche in letteratura, e la sarcopenia ha dimostrato di essere 

un fattore prognostico indipendente per la sopravvivenza nei pazienti con cirrosi (68).  

Inoltre, la perdita di massa muscolare ha un impatto significativo sul rischio di 

sviluppare l’EPS (69). Quindi minimizzare il catabolismo proteico e favorire un 

mantenimento della massa muscolare con un’adeguata assunzione proteica in termini di 

qualità (valore biologico delle proteine) e distribuzione razionale nell’arco della giornata 

è uno dei target da perseguire nell’intervento nutrizionale da parte del dietista. 

Dai dati emersi dalla valutazione del questionario quali-quantitativo predisposto 

ad hoc per i pazienti, emerge che il 90% vive in famiglia con la moglie che prepara i pasti 

nell’80% dei casi, solo 1 paziente su 10 è istituzionalizzato. È un dato importante perché 

individua a chi deve essere indirizzato il counseling nutrizionale, per migliorare 

l’aderenza alle indicazioni in relazione al decadimento cognitivo dei pazienti e loro 

incapacità a gestire gli aspetti nutrizionali. Il 50% del campione presenta limiti nella 

masticazione dovuti prevalentemente ad edentulia e cattivo stato della dentatura, altro 

aspetto che va considerato per individuare possibili soluzioni di tipo odontoiatrico o 

modifiche nella consistenza degli alimenti per facilitare l’assunzione adeguata. La totalità 

del campione riferisce alvo stitico ed è in terapia con lassativi (lattulosio) per il 

trattamento dell’EPS, le alterazioni dell’alvo vanno ricondotte agli stili di vita sedentari 

dei pazienti, regimi alimentari poco equilibrati e insufficiente assunzione di fibre, tutti 

aspetti che possono essere migliorati con interventi nutrizionali strutturati e più 

personalizzati. I diuretici sono assunti dal 90% dei pazienti, mentre nessuno assume 

integratori. Il ritmo sonno-veglia è alterato nell’80% del campione, in accordo con i dati 

in letteratura (94-96). Per quanto riguarda la frequenza di assunzione dei pasti principali, 

sono consumati sempre da tutti i soggetti mentre gli spuntini risultano più irregolari. 5 

pazienti su 10 non consumano lo spuntino serale consigliato dalle Linee Guida per i 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/prognostic-factor
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pazienti cirrotici, e in particolare con EPS, per ridurre il periodo di digiuno notturno mal 

tollerato (143). L’aspetto del frazionamento dei pasti nella giornata è quello che 

maggiormente può beneficiare dell’intervento di un professionista come il dietista, perché 

è emerso che i pazienti non sono informati delle alterazioni metaboliche e intolleranza al 

digiuno della loro malattia epatica e, semplici strategie per ovviare a questa mancanza, 

dovrebbero essere una priorità. Per quanto riguarda i sintomi gastrointestinali e stili di 

vita, dal questionario è emerso che il 50% dei pazienti riferisce scarso appetito con sazietà 

precoce e conseguente riduzione degli apporti, il 30% lamentano nausea. Questi aspetti 

possono essere migliorati con il monitoraggio e risoluzione dell’iperammoniemia e 

suggerendo l’assunzione di pasti di ridotte dimensioni, alto valore nutrizionale e con 

maggior frequenza a copertura dei fabbisogni. Solo 5 pazienti su 10 sono in grado di 

effettuare passeggiate o attività fisiche non strutturate e di breve  durata, altro obiettivo di 

intervento perché l’attività fisica è indispensabile nel preservare la mobilità, l’autonomia, 

nel migliorare il tono dell’umore e stimolare l’appetito, nonché agendo sulla sarcopenia 

e fragilità. 

Dall’anamnesi alimentare effettuata con il questionario e il calcolo degli apporti 

medi e le percentuali di soddisfacimento dei fabbisogni a T0 è emersa una copertura in 

media del 95% dei fabbisogni raccomandati dalle Linee Guida con un apporto energetico 

pro kg in media di 30 kcal rispetto a quello raccomandato di 32 kcal (tra 30 kcal e 35 kcal 

per i pazienti senza e con malnutrizione). Il 40% dei pazienti non soddisfa il fabbisogno 

energetico. L’apporto proteico ha una copertura media del 78% e solo il 10% del 

campione soddisfa il fabbisogno di questo nutriente. Questo è il dato più rilevante dello 

studio per l’implicazione sulla sarcopenia, fragilità, catabolismo proteico e 

peggioramento dell’EPS, come riportato in letteratura dove è emerso che le diete a basso 

contenuto proteico non hanno alcun effetto benefico sull’EPS (65). L’apporto di proteine 

pro kg è di 1 g rispetto a 1,38 g di media raccomandata (tra 1,2 g e 1,5 g), l’assunzione di 

proteine animali e vegetali si equivalgono in percentuale e in questo caso l’intervento 

nutrizionale deve essere indirizzato ad una maggiore assunzione di fonti proteiche 

vegetali e lattiero casearie per ridurre il carico di aminoacidi aromatici. Le fibre sono in 

media 24,6 g e i LARN consigliano almeno 25 g/die anche con apporti inferiori alle 2000 

kcal. Il 40% dei pazienti è in restrizione idrica per ascite. Tutti questi aspetti della 

valutazione dietetica sono i target principali dell’intervento nutrizionale da parte di un 
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dietista perché, agendo su un adeguato apporto energetico-proteico come da più recenti 

Linee Guida ESPEN 2020, si possono ottenere migliori outcome per questi pazienti 

complessi. Incrementare l’assunzione di fibre, seppur di secondaria importanza rispetto 

ai macronutrienti, può influenzare positivamente un quadro di disbiosi e alterazione 

dell’alvo, con incremento dell’ammoniemia, che è frequente nei pazienti come riportato 

anche in letteratura (60,61). 

Anche sul bilancio idrico e strategie di riduzione dell’introito di liquidi nei pazienti con 

ascite è di fondamentale importanza la consulenza del dietista per evitare un 

peggioramento della complicanza e la frequenza delle procedure di paracentesi 

evacuativa o di ospedalizzazione per scompenso ascitico.  

Nella rilevazione della Recall 24h e diario in regime di ricovero, i fabbisogni sono 

risultati soddisfatti in media sia per l’apporto energetico che proteico, anche le percentuali 

di carboidrati e lipidi rispettano gli standard comparativi. Il dato rispecchia una maggiore 

attenzione ai fabbisogni nutrizionali del paziente in reparto e alla somministrazione di 

ONS nel 50% del campione per la copertura dei fabbisogni. L’apporto di fibre rimane 

insufficiente anche in degenza perché si tende a privilegiare l’assunzione energetica e 

proteica a discapito delle fibre, che possono dare sazietà precoce in questi pazienti e 

diminuiscono la densità calorica dei pasti. Dall’analisi del diario alimentare con grafica a 

porzioni somministrato in reparto è emerso, infatti, che i pazienti consumano 

prevalentemente il primo e secondo piatto escludendo il contorno vegetale. Anche 

l’assunzione di frutta è limitato a qualche preparazione tipo purea facilmente edibile con 

basso apporto di fibre. Per quanto riguarda l’obiettivo dell’educazione alimentare rivolta 

al paziente, che bisogna perseguire in ricovero facendo acquisire le abitudini da 

continuare al domicilio post degenza, dalla valutazione emerge la necessità di esortare a 

consumare interamente le pietanze servite a vassoio, educando al frazionamento dei pasti, 

corretto bilanciamento ed esortando ad assumere gli spuntini tra i pasti principali e quello 

serale come da raccomandazioni delle Linee Guida. È pertanto fondamentale il ruolo del 

dietista che attraverso il counseling può promuovere la motivazione al cambiamento e 

consolidare le modifiche apportate all’alimentazione.  

Dallo studio del campione di pazienti è stato rilevato che le recidive si sono presentate 

nel 50% dei casi, con un solo episodio nel 40% dei pazienti e 3 episodi nel 10%. In 
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accordo con la letteratura che vede l'EPS associata ad alti tassi di mortalità, 

indipendentemente dalla gravità della malattia sottostante, con implicazioni 

fisiopatologiche e prognostiche indipendenti (26), tra i pazienti con recidive a pochi mesi 

dall’osservazione a T0 si è avuto un esito infausto, un paziente sottoposto a trapianto e 

uno in grave peggioramento dell’insufficienza epatica. Il 50% dei pazienti ha avuto una 

prescrizione dietoterapica secondo Linee Guida con un apporto energetico di 35 kcal×kg-

1×d-1 e un apporto proteico di 1.5 g×kg-1×d-1 con integrazione di ONS e BCAA ed 

indicazione a preferire proteine lattiero-casearie e vegetali. Si è trattato di pazienti con 

malnutrizione grave e sarcopenia, mentre per il 30% è stata impostata una dieta fisiologica 

come da dietetico ospedaliero e il 20% ha ricevuto il counseling nutrizionale con 

indicazioni dietetiche qualitative. Le recidive si sono verificate sia nel gruppo dei pazienti 

malnutriti che nel gruppo senza malnutrizione, con leggera maggiore incidenza nei 

soggetti malnutriti senza raggiungimento della significatività. Inoltre non si è raggiunta 

la significatività nel confronto tra i pazienti con e senza sarcopenia e regime dietetico 

personalizzato e no. Per l’interpretazione  di questi risultati occorre mettere in evidenza 

alcune criticità sia relative allo studio che ai pazienti, prima tra tutte la dimensione ridotta 

della popolazione presa in esame. Ciò ha fatto sì che i dati non acquisissero una 

significatività che si sarebbe potuta osservare nel caso in cui il numero dei partecipanti 

fosse stato maggiore. Tuttavia sono emerse alcune tendenze indicative che possono 

fornire uno spunto di approfondimento. Inoltre, il tempo di osservazione limitato all’arco 

temporale di otto mesi, non è stato sufficiente alla rilevazione delle recidive dell’EPS 

episodica con frequenza >6 mesi, pertanto i pazienti valutati più di recente al T0 non è 

stato possibile seguirli nel decorso della patologia e verificare gli outcome considerati.  

L’intervento nutrizionale messo in atto durante la degenza aveva come scopo il 

miglioramento dello stato nutrizionale e della sarcopenia, è stato indirizzato in particolare 

verso i pazienti con patologia epatica più avanzata con possibilità di miglioramento 

ridotte. Si deve tener conto anche del diverso impatto delle comorbidità sullo sviluppo 

degli episodi di EPS, per cui pazienti in buono stato nutrizionale e con moderata o assente 

sarcopenia sono andati incontro a recidiva, altri particolarmente “intolleranti” alle 

proteine animali hanno avuto episodi di scompenso con iperammoniemia e recidiva 

nonostante una maggiore compliance alle indicazioni nutrizionali specifiche per EPS. Ciò 

evidenzia la grande complessità della patologia e del management di questi pazienti. La 
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criticità legata ai pazienti è stata la scarsa aderenza alle indicazioni nutrizionali per coloro 

che hanno avuto la prescrizione della dietoterapia secondo standard comparativi delle 

Linee Guida ESPEN 2020, come emerso dalle rilevazioni al T1 del questionario e Recall 

24h con diminuzione degli apporti energetici e proteici già inadeguati ai fabbisogni a T0. 

Inoltre è emerso che solo il 30% dei pazienti ha assunto l’integrazione con BCAA al T0 

in regime di ricovero, nonostante siano stati prescritti al 50% del campione. La 

percentuale di assunzione di BCAA scende al 10% a T1 con motivazioni da ricondursi a 

scarsa palatabilità, effetti collaterali quali nausea e sazietà precoce, nonché elevato costo 

degli integratori. Inoltre i pazienti assumono terapie farmacologiche complesse per la 

patologia epatica e hanno riferito che l’integrazione con amminoacidi non è considerata 

di prioritaria importanza, spesso percepita come non terapeutica, pertanto rappresenta un 

altro ambito di intervento informativo da parte del dietista. 

Per quanto riguarda gli ONS prescritti durante la degenza al 50% del campione in 

associazione alla dietoterapia e BCAA, sono stati assunti da tutti i pazienti con discreto 

gradimento soprattutto nella formulazione cremosa, tuttavia anche questa integrazione è 

stata sospesa alla dimissione nella totalità dei casi per il costo elevato non coperto dal 

SSN, senza raggiungere i fabbisogni nutrizionali adeguati con l’alimentazione. 

L’intervento nutrizionale in questo caso può mirare ad individuare alimenti naturali ad 

elevata densità energetico-proteica con costo più contenuto e buona palatabilità. 

È possibile da questi dati emersi fare una considerazione sull’outcome del 

miglioramento dello stato nutrizionale: data l’insufficiente copertura del fabbisogno 

energetico (in media del 95% ma al di sotto dell’80% per 4 pazienti su 10) e del 

fabbisogno proteico (in media del 78% con il 90% del campione che non soddisfa gli 

standard comparativi), una diminuzione degli apporti rilevati a T1 sia in termini calorici 

che proteici, seppur non significativa, mette in evidenza l’inefficacia degli interventi 

nutrizionali messi in atto soprattutto nei pazienti con malnutrizione grave, patologia 

epatica avanzata e maggiori complicanze, che necessitano di interventi nutrizionali 

precoci, maggiormente personalizzati e un monitoraggio più attento.  
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2.7 Conclusioni 

Nel nostro studio la situazione che è stata osservata rispecchia per molti aspetti quanto 

riportato in letteratura e, pur considerando la numerosità limitata del campione, si evince 

come l’epatopatia cronica complicata dall’encefalopatia è una condizione estremamente 

complessa e di difficile gestione, non solo dal punto di vista delle terapie mediche ma 

anche per ciò che concerne l’aspetto nutrizionale e l’impatto che questo ha su 

malnutrizione, sarcopenia e fragilità dei pazienti. Pertanto lo stato nutrizionale deve 

essere valutato sistematicamente e periodicamente durante il follow-up in questi pazienti 

in quanto, mantenere e preservare uno stato nutrizionale adeguato, è fondamentale e 

dovrebbe essere un pilastro del trattamento. È consigliabile che tutti i pazienti con cirrosi, 

in particolare quelli con cirrosi scompensata e quindi a maggior rischio di sviluppare la 

complicanza dell’EPS, siano sottoposti ad uno screening nutrizionale tempestivo, 

mediante strumenti validati attualmente disponibili e facilmente accessibili, pratica che si 

è rivelata utile nello studio. Il passo successivo auspicabile è l’applicazione delle 

raccomandazioni per gli interventi nutrizionali per tutti i pazienti, differenziate per i vari 

contesti specifici della patologia epatica, come da Linee Guida della Società Europea di 

Nutrizione Clinica e Metabolismo 2020, con un protocollo di intervento da parte di 

personale specializzato, quale il dietista, che possa personalizzare e implementare 

strategie efficaci per migliorare l’aderenza alle indicazioni. La rilevazione del grado di 

decadimento cognitivo dei pazienti suggerisce l’esigenza di un maggior coinvolgimento 

dei caregivers nella gestione degli aspetti nutrizionali e di educazione alimentare, 

attraverso un counseling specifico e ampliato alle figure di riferimento. Un aspetto 

innovativo dello studio è stata la progettazione del questionario per l’anamnesi alimentare 

dettagliata con valutazione degli introiti quali-quantitativi e ritmi di assunzione dei pasti, 

con illustrazioni delle principali portate per tutti i gruppi alimentari, strumento versatile 

ed estremamente utile in reparto rivolto a pazienti con decadimento cognitivo ma 

utilizzabile per agevolare tutte le anamnesi alimentari. Il dato più rilevante della 

valutazione dietetica è stato il riscontro di inadeguati apporti proteici in contrasto con 

vecchi dati che evidenziavano eccessivi introiti di proteine nei pazienti cirrotici, 

soprattutto alla luce del superamento del dogma della restrizione proteica nell’EPS. 

Anche i fabbisogni energetici non sono pienamente soddisfatti, quelli di fibre del tutto 

insufficienti, le integrazioni sono ancora limitate al periodo di ricovero e sospese in 
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dimissione, sottolineando ancora una volta la necessità di una consulenza dietistica per 

individuare come ottenere migliori outcome, quali l’adeguamento degli apporti 

nutrizionali ai fabbisogni e il supporto ai pazienti nel mantenimento di un’alimentazione 

bilanciata, guidandoli nelle scelte alimentari, rendendole quanto più varie possibile, 

chiarendo dubbi e spiegando errate convinzioni acquisite da pregresse conoscenze in 

ambito nutrizionale, superate dalle attuali evidenze delle Linee Guida. In base agli spunti 

emersi dallo studio, l’aspetto della recidiva e correlazione con lo stato nutrizionale 

andrebbe indagato con un maggior numero di pazienti ed un tempo di ossservazione più 

prolungato. 
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3 ALLEGATI 

 

Allegato 1 

Royal Free Hospital-Nutritional Prioritizing Tool (RFH-NPT) 

 



82 
 

Allegato 2 
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