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Riassunto. L'encefalopatia epatica (EE) costituisce una fre-
quente complicanza della malattia cronica del fegato, che
si pud manifestare con un ampio spettro di anomalie neu-
rologiche/psichiatriche che vanno da alterazioni subcliniche
al coma. In accordo con le piu recenti linee-guida, I'EE pud
essere classificata in differenti tipi, a seconda della severita
dell'insufficienza epatica, della presenza di shunt porto-si-
stemici e del numero di episodi pregressi o della persistenza
del quadro clinico. Da un punto di vista clinico, i quadri di
EE posso essere definiti come non alterato, nascosto (che
comprende due condizioni, I'EE minima e quella di grado 1,
secondo la classificazione che valuta il grado di coinvolgi-
mento mentale) e quello manifesto (che presenta tre gradi
di impegno mentale). | meccanismi patogenetici alla base
delle differenti forme di EE sono complessi e numerosi, per
es. il ruolo dell’ammonio, di citochine pro-infiammatorie, di
composti simil-benzodiazepine e I'accumulo di manganese.
Nel tempo sono state proposte e attuate differenti strategie
terapeutiche per I'EE, in particolare per la forma manifesta,
dal momento che la gestione dell'EE nascosta richiede una
valutazione caso per caso. Momento fondamentale della
gestione del paziente con EE & rappresentato dalla ricerca
e dall’'eventuale riconoscimento con conseguente tratta-
mento dei fattori scatenanti. | trattamenti piu efficaci, che
possono essere effettuati singolarmente o in combinazio-
ne, sono rappresentati dai disaccaridi lattulosio e lattitolo
e dall’antibiotico topico rifaximina. Ulteriori composti utiliz-
zati nel trattamento della EE, in particolare nei casi non re-
sponsivi, sono rappresentati dagli aminoacidi ramificati e da
composti in grado di favorire I'eliminazione dell’ammonio.

Parole chiave. Cirrosi epatica, encefalopatia epatica mani-
festa, encefalopatia epatica nascosta, lattulosio, microbio-
ta intestinale, rifaximina.

Introduzione

Secondo le nuove linee-guida dell’Associazione Ame-
ricana per lo Studio delle Malattie del Fegato (AASLD)
e dell’Associazione Europea per lo Studio del Fegato
(EASL), I'encefalopatia epatica (EE) viene definita co-
me una «disfunzione cerebrale causata da una insuf-
ficienza del fegato e/o da uno shunt porto-sistemico,
e si manifesta come un ampio spettro di anomalie
neurologiche/psichiatriche che vanno da alterazio-
ni subcliniche al coma»'. Questa definizione, in linea
con le versioni precedenti®, si basa sul concetto che le
encefalopatie siano «disturbi diffusi della funzione del
cervello»*. Anche nella sua forma piu lieve, 'EE ha un
importante impatto negativo sulla qualita della vita del
paziente e puo condizionare la prognosi dell’epatopa-
tia di base a causa dell’elevata probabilita di ricadute®.

Hepatic encephalopathy.

Summary. Hepatic encephalopathy (HE) is a common
complication of liver cirrhosis and it can manifest with a
broad spectrum of neuropsychiatric abnormalities of vary-
ing severity, acuity and time course with important clinical
implications. According to recent guidelines, HE has been
classified into different types, depending on the severity
of hepatic dysfunction, the presence of porto-systemic
shunts and the number of previous episodes or persistent
manifestations. From a clinical point of view, HE can be
recognized as unimpaired, covert (that deals with minimal
and grade 1 according to the grading of mental state),
and overt (that is categorized from grade 2 to grade 4).
Different and only partially known pathogenic mechanisms
have been identified, comprising ammonia, inflammatory
cytokines, benzodiazepine-like compounds and manga-
nese deposition. Different therapeutic strategies are avail-
able for treating HE, in particular the overt HE, since covert
HE needs to be managed case by case. Recognition and
treatment of precipitating factors represent fundamental
part of the management. The more effective treatments,
which can be performed separately or combined, are rep-
resented by non-absorbable disaccharides (lactulose and
lactitol) and the topic antibiotic rifaximin; other possible
therapies, mainly used in patients non responders to previ-
ous treatments, are represented by branched chain amino
acids and metabolic ammonia scavengers.

Key words. Covert hepatic encephalopathy, gut microbi-
ota, lactulose, liver cirrhosis, over hepatic encephalopathy,
rifaximin.

Epidemiologia

L'incidenza e la prevalenza della EE dipendono in
larga misura dalla gravita dell'insufficienza epatica
e dalla presenza di shunt porto-sistemici®’. Nel pa-
ziente cirrotico I'EE sintomatica (manifesta o “overt”)
si associa frequentemente ad altre complicanze del-
la malattia epatica, come il sanguinamento da vari-
ci esofagee o lo scompenso ascitico, le quali, a loro
volta, possono rappresentare fattori di rischio per
lo sviluppo della EE stessa®. Piu difficile e definire
le caratteristiche epidemiologiche della EE minima
(“covert”), dal momento che la sua diagnosi, come
si vedra successivamente, & spesso difficoltosa e cio
influenza le stime di incidenza e prevalenza della
stessa, che vengono riportate variare dal 20 all’80%
dei pazienti con cirrosi®®. Pili agevole e invece la va-



lutazione della prevalenza delle forme sintomatiche:
al momento della diagnosi di cirrosi & del 10-14%"°,
del 16-21% nel paziente con cirrosi scompensata®!!,
e del 10-50% in quello con shunt porto-sistemico in-
traepatico transgiugulare (TIPS)'?; la prevalenza com-
plessiva & stimata essere del 30-40% durante la vita
del paziente cirrotico®>. Il rischio di recidiva a un anno
di EE dopo il primo episodio & del 40% e di recidiva a
sei mesi dopo il secondo episodio del 40%, nonostan-
te adeguato trattamento'.

Classificazione

La classificazione della EE continua a evolversi in
funzione del miglioramento delle conoscenze sulla
sua patofisiologia. In accordo con quanto raccoman-
dato dalle recenti linee-guida AASLD-EASL"** e dalle
indicazioni della Societa Internazionale per la Ence-
falopatia Epatica e per il metabolismo dell’azoto (In-
ternational Society for Hepatic Encephalopathy and
Nitrogen Metabolism - ISHEN) del 2011, la classifi-
cazione si basa su eziologia, gravita clinica, decorso
temporale e presenza di fattori precipitanti (tabella 1).
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Lidentificazione di questi quattro fattori dovrebbe fa-
vorire la categorizzazione della diagnosi, portare piti
uniformita in ambito diricerca e sperimentazione cli-
nica, migliorare la qualita delle cure e della prognosi
tra i pazienti con EE.

Il primo fattore prende in considerazione tre cate-
gorie eziologiche: tipo A, EE causata da insufficienza
epatica acuta; tipo B, prevalentemente da bypass o
shunt porto-sistemici; tipo C, da cirrosi. Il secondo
fattore considera la severita clinica dell'EE che puo
essere distinta in inalterata, minima e quindi manife-
sta secondo i quattro gradi della classificazione West
Haven delle anomalie dello stato mentale*: questi
ultimi sono stati oggetti di critica per la soggettivita
ed estrema variabilita intra- e inter-osservatore, in
particolare per l'identificazione dei pazienti di grado
1316, La nuova proposta identifica una forma inalte-
rata, una nascosta (che comprende sia quella mini-
ma sia quella di grado 1) e una manifesta (gradi 2-4).
L'EE minima si caratterizza per difficolta nell’'eseguire
lavori complessi''® e per questo motivo ha un forte
impatto sulla vita sociale e lavorativa del paziente. La
presenza di anormalita psicometriche e neuropsico-
logiche in assenza di asterixi e disorientamento tem-

Tabella 1. Definizione clinica di EE sec. Linee Guida AASLD-EASL 2014".

Criteri di Descrizione
West

Haven

ISHEN

Criteri operativi suggeriti

Commenti

Inalterato

Minimo

Grado I°

Grado II°

Grado llI°

Grado IV°

Nascosto

Evidente

No EE, non storia di EE

Alterazioni psicometriche o neu-
ropsicologiche ai test che valu-
tano la velocita psicomotoria/
funzioni cognitive o alterazioni
neuropsicologiche senza evi-
denze cliniche di cambiamento
mentale

Mancanza di consapevolezza
Euforia o ansia

Ridotta capacita di attenzione
Alterazione per addizione o
sottrazione

Alterato ritmo del sonno

Letargia o apatia
Disorientamento nel tempo
Oggettivo cambiamento di
personalita

Disprassia

Asterixi

Da sonnolenza a semi-stupor
Responsivita agli stimoli
Confusione

Disorientamento grossolano
Comportamento bizzarro

Coma

Testato e provato di essere nor-
male

Risultati anormali ai test neurop-
sicologici e psicometrici senza
manifestazioni cliniche

Nonostante I'orientamento nel
tempo e nello spazio (vedi sot-
to), il paziente sembra avere un
po’ di decadimento cognitivo/
comportamentale rispetto al suo
esame obiettivo clinico o rispetto
al riscontro dei caregiver

Disorientamento nel tempo (per
almeno tre dei seguenti errori:
giorno della settimana, mese,
stagione o anno) +/- altri sintomi
gia menzionati

Disorientamento anche nello
spazio (per almeno tre dei se-
guenti errori: regione in cui si
trova, stato, citta, luogo) ) +/- al-
tri sintomi gia menzionati

Nessuna risposta neanche allo
stimolo dolorifico

Non criteri universali di diagnosi.
Sono necessarie norme e com-
petenze locali

Risultati clinici non riproducibili

| risultati clinici sono variabili, ma
riproducibili in qualche misura

Risultati clinici riproducibili in
qualche maniera

Stato comatoso riproducibile
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porale caratterizza il grado I. Al contrario, I'EE sinto-
matica o “evidente” si caratterizza per la presenza di
anormalita neuropsichiatriche che possono insorgere
nel giro di ore e giorni e persistere nel tempo. Il ter-
zo criterio prende in considerazione 'andamento nel
tempo dell’EE ed é utile per definire la prognosi e la
strategia terapeutica a lungo termine; puo essere clas-
sificata in: episodica, qualora tra gli attacchi intercor-
rano piu di sei mesi; ricorrente, se meno di sei mesi;
persistente, nel caso i sintomi siano sempre presenti.
11 quarto criterio valuta la modalita di insorgenza dei
sintomi, se spontanea o provocata da eventi episodici
oricorrenti come infezioni, sanguinamento gastroen-
terico, abuso di diuretici, alterazioni idro-elettroliti-
che, stipsi.

Presentazione clinica

Il quadro clinico della EE e caratterizzato da un ampio
spettro di manifestazioni neurologiche e psichiatriche
aspecifiche?. LEE nascosta puo essere definita come
un disordine delle funzioni cognitive, spesso non evi-
dente o riconoscibile, anche se largamente presente
(fino all’80% dei pazienti cirrotici)®. I pazienti pre-
sentano alterazioni ai test psicometrici: deficit nella
vigilanza, nelle risposte inibitorie, nella memoria di
lavoro e nell’'orientamento; presentano, inoltre, un’al-
terata soglia dell’attenzione, un’alterazione nella qua-
lita di vita, una diminuzione della produttivita al la-
voro, un’alterata abilita alla guida (dovuta soprattutto
a deficit visuo-spaziali, di orientamento e vigilanza),
deficit nella memoria e nell'apprendimento; non so-
no in genere presenti deficit verbali*®. Con 'aggravarsi
della patologia si presentano cambiamenti di perso-
nalita come apatia, irritabilita e disinibizione insieme
ad alternanze nello stato mentale e nelle funzioni mo-
torie®!; puo peggiorare il disorientamento e possono
comparire comportamenti inadeguati, alterazioni
della memoria, ridotta durata dell’attenzione, con-
fusione; I'evoluzione puo essere verso il coma®. I di-
sturbi del sonno, come la sonnolenza diurna e 'alter-
nanza del ritmo sonno-veglia, sono tra i primi sintomi
a comparire®. I comportamenti inadeguati e i cam-
biamenti di personalita possono essere piu frequenti
rispetto a quelli presenti in patologie squisitamente
psichiatriche. La presenza di asterixi (o “flapping tre-
mor”) caratterizza il secondo stadio della EE, anche
se questo sintomo non & specifico della patologia
epatica, potendo essere presente in altre condizioni
patologiche, quali per esempio I'uremia?; l'asterixi
consta in perdite temporanee del tono muscolare con
rilasciamento del polso che provoca un movimento a
battito di farfalla della mano, e scompare nello stadio
quarto di EE. Altri sintomi neurologici possono es-
sere rappresentati da rare crisi epilettiche transitorie
focali*, alterazioni motorie comprendenti il segno di
Babinski, sintomi parkinsoniani come bradicinesia
e tremore (nel 4% dei casi di cirrosi)®. Liporeflessia
e l'atassia portano nel tempo all'iperreflessia, clono,
rigidita e infine all'opistotono e al coma.

Patogenesi

La patogenesi dell’EE coinvolge piu organi e appa-
rati tanto che questa puo essere definita come una
sindrome complessa dell’apparato gastrointestinale,
renale, nervoso e del sistema immunitario. Le ipotesi
patogenetiche piu recenti, che ampliano le vecchie
teorie in cui era previsto un ruolo centrale solo per
l'alterazione del metabolismo dell’ammonio, sono
elencate in tabella 2.

Lammonio & stato storicamente associato all'EE
sin dai primi studi condotti nel 1890 da Pavlov e Nen-
cki. Agli inizi degli anni '50 vennero effettuati i primi
studi sull'uomo che evidenziarono come i pazienti
con EE presentassero elevati livelli di ammonio, non
in grado pero di predire la severita dell’EE*. Una re-
lazione tra livelli ematici di ammonio e severita della
sintomatologia € invece presente nel paziente con
insufficienza epatica acuta*. La mancanza di una
relazione tra severita della EE e livelli di ammonio &
stata alla base degli studi condotti per indagare sull’e-
sistenza di altri fattori patogenetici. Lammonio & un
metabolita azotato proveniente dal tratto gastroente-
rico e prodotto grazie all’azione della glutaminasi en-
terocitaria e da batteri produttori di ureasi. Tramite
il circolo portale arriva al fegato dove viene metabo-
lizzato a opera del ciclo dell'urea e della glutamina
sintetasi degli epatociti periportali*. Alla base dell’i-
perammoniemia vi € la sua mancata conversione in
urea a causa della presenza di shunt porto-sistemici
che bypassano il fegato o per una insufficienza fun-
zionale dell’epatocita. In pazienti con malattia epatica
cronica ed elevati livelli di ammonio & stata dimostra-
ta un’aumentata permeabilita della barriera emato-
encefalica causata da una disfunzione degli astrociti
che possono portara a un accumulo extracellulare
di glutammato che determina una diminuita attivita
neuroeccitatoria®.

Recentemente uno stato di infiammazione siste-
mica o una condizione di sepsi sono stati associati,
quali fattori patogenetici, al peggioramento o alla ri-
esacerbazione della EE*. L'infiammazione esercita il
suo effetto producendo alterazioni del flusso ematico
cerebrale, alla base di un aumento della pressione in-

Tabella 2. Ipotesi patogenetiche proposte per I'EE.

Tipo di alterazione

Azione di neurotossine derivanti dal tratto gastroenterico
(@ammonio, acidi grassi a catena media e corta, alterazioni
aminoacidiche, GABA).

Neurotrasmissione cerebrale (azione del glutammato).

Metabolismo energetico cerebrale (alterazioni nel flusso
ematico e nel metabolismo del glucosio).

Alterazioni della barriera emato-encefalica.

Edema cerebrale per alterazioni astrocitarie.
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tracranica®; inoltre, pud modulare 'effetto cerebrale
dell'ammonio®.

I pazienti con cirrosi e ipertensione portale pre-
sentano una maggiore permeabilita della barriera
mucosa intestinale®, processo noto con il termine di
traslocazione batterica, la quale puo essere alla base
sia di infezioni manifeste sia del passaggio di endo-
tossine batteriche in grado di determinare una rispo-
staimmunitaria e uno stato di inflammazione a basso
grado®’. In pazienti con EE sono stati riscontrati eleva-
ti livelli sierici di alcuni metaboliti batterici, come gli
acidi grassi a catena corta e media*, che possono por-
tare fino al coma®. Un’ulteriore ipotesi patogenetica
riguarda le diminuite concentrazioni di aminoacidi
ramificati, composti usati come fonte energetica al-
ternativa al glucosio®. Un’ulteriore azione & esercita-
ta dal GABA (acido gamma-aminobutirrico), un neu-
rotrasmettitore inibitorio sintetizzato dal microbiota
intestinale: in condizioni normali, questo composto
viene metabolizzato dal fegato, in caso di cirrosi non
viene metabolizzato ed entra nel circolo sistemico®.

Diagnosi

La diagnosi di EE si basa sul riconoscimento delle
condizioni che possono causarla come I'insufficienza
epatica o la presenza di shunt porto-sistemici e sulla
contemporanea esclusione di altre cause di altera-
zione funzionale cerebrale. Il riconoscimento della
presenza di fattori precipitanti (infezioni, emorragie
digestive, eccessivo impiego di diuretici, alterazioni
idro-elettrolitiche, stipsi) rafforza la diagnosi di EE,
mentre e sempre necessario effettuare una diagnosi
differenziale verso condizioni non fegato-correlate
in grado di determinare alterazioni nello stato di co-
scienza!. La diagnosi di EE “nascosta” o minima si
avvale di test neuropsicologici e psicometrici e ide-
almente dovrebbe essere ricercata in tutti i pazienti
con malattia epatica cronica, a causa della sua eleva-
ta prevalenza®. Non esistendo un test specifico, nella
pratica clinica & necessario somministrarne almeno
due® (di cui uno deve essere il test con carta e pen-
na); in caso di normalita ai test e di sospetto clinico &
indicata la ripetizione dei test a 6 mesi.

I test validati raccomandati dalle recenti linee-
guide europee! e statunitensi'® sono rappresentati dal
PSE (EE porto-sistemica) sindrome test, dal critical
flicker frequency, continuous reaction time.

Lelettroencefalogramma puo individuare cam-
biamenti nell’attivita corticale cerebrale indipen-
dentemente dalla collaborazione del paziente?';
rappresenta un’indagine utile, ma non specifica e
influenzata da condizioni quali disturbi metabolici
come l'iponatriemia o I'assunzione di farmaci. La
diagnosi delle forme sintomatiche di EE si basa sulla
presenza di segni clinici, come quelli presenti nella
classificazione West Haven, (considerata oggi quella
diriferimento) o, nel paziente in coma, utilizzando la
Scala di Glasgow. Dei segni clinici presenti nella clas-
sificazione, quelli che hanno dimostrato una miglio-
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re riproducibilita sono il disorientamento e 'asterixi,
che pertanto vengono considerati sintomi specifici
delle forme sintomatiche'. Per quanto riguarda i test
sierologici, vi € accordo nel ritenere che le concen-
trazioni ematiche di ammonio non aggiungano alcun
elemento utile per la diagnosi, la stadiazione e la pro-
gnosi della EE nel paziente con epatopatia cronica.
Una possibile utilita clinica della determinazione e
nel caso di trattamenti con farmaci che abbassano le
concentrazioni sieriche di ammonio, per valutarne
l'efficacia nel tempo. Nel paziente con EE sintoma-
tica e normali livelli sierici di ammonio & necessario
riconfermare la diagnosi*. Anche se I'esecuzione di
una tomografia computerizzata o di una risonanza
magnetica non apporta in genere utili elementi dia-
gnostici, la loro esecuzione puo essere consigliata al
primo riscontro di EE%, alla luce della osservazione
di un aumentato rischio di emorragia cerebrale nei
pazienti con EE. Dati meno rilevanti sono disponibili
sul ruolo diagnostico dei potenziali evocati da stimoli
sensitivi, motori e cognitivi: questi sono una misura
dei collegamenti neuronali tra encefalo e periferia;
nel paziente con EE questi test possono essere alte-
rati, anche se e presente, nell'ambito degli studi di-
sponibili, una significativa variabilita*. Non ci sono
sufficienti dati in letteratura relativamente all’'impie-
go diagnostico della PET".

Trattamento

Nella pratica clinica, il trattamento dell’EE deve es-
sere effettuato in tutte le forme sintomatiche, mentre
nelle forme nascoste € lo specifico quadro clinico che
deve indirizzare il trattamento. Infatti, le forme mini-
me vengono trattate quando i sintomi provocano una
ridotta qualita della vita, difficolta nella guida o nelle
attivita lavorative, ecc. La strategia terapeutica del pa-
ziente con EE nascosta deve considerare la sicurezza
del paziente, ricercando accuratamente fattori preci-
pitanti ed escludendo diagnosi alternative (infezioni,
abuso di sostanze, alterazioni metaboliche, stipsi,
emorragia digestiva, altre alterazioni encefaliche).
La gestione terapeutica della EE sintomatica si puo
articolare in quattro direzioni: il trattamento attivo
del paziente con alterazione dello stato di coscienza;
la valutazione, e quindi I'eventuale trattamento, di
cause differenti dalla EE dell’alterato stato mentale;
la tempestiva identificazione e correzione dei fattori
precipitanti; I'inizio di un trattamento empirico. Le
raccomandazioni proposte dalle recenti linee-guida’
prevedono che dovrebbe essere trattato anche il sin-
golo episodio di EE sintomatica, che venga effettuata
una profilassi secondaria dopo un primo episodio,
mentre viene raccomandata una profilassi primaria
solo nei pazienti ad alto rischio. La presenza di una
EE sintomatica ricorrente, associata a insufficienza
epatica, rappresenta un’indicazione al trapianto di fe-
gato. Lefficacia di molti dei farmaci utilizzati nel trat-
tamento dell’EE non nasce dai risultati di studi clinici
controllati, ma frequentemente sulla base di osserva-
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zioni cliniche, anche se di lunga durata. Schematica-
mente, il disaccaride lattulosio rappresenta la prima
scelta nel trattamento della EE episodica; I'antibiotico
topico rifaximina costituisce una valida alternativa o
aggiunta nel trattamento della forma sintomatica e
nella prevenzione delle sue recidive. Gli amminoacidi
ramificati e i composti a base di ornitina e aspartato
possono essere utilizzati in alternativa, o in aggiun-
ta, al lattulosio e alla rifaximina nella gestione dei
pazienti non responsivi a precedenti trattamenti. Gli
antibiotici neomicina e metronidazolo sono farmaci
alternativi per il trattamento delle forme sintomati-
che, con pero scarse evidenze scientifiche di efficacia.
Disaccaridi non assorbibili: 'uso del lattulosio &
supportato principalmente da studi clinici in aper-
to, i quali non sono stati pero inclusi in una recente
meta-analisi che non supporta completamente il loro
utilizzo®. In alcuni centri e preferito il lattitolo sulla
base di piccole meta-analisi e piccoli trial**. Il razio-
nale alla base dell’utilizzo dei disaccaridi e duplice:
viene sfruttata sia la loro azione lassativa che quella di
acidificare il pH endoluminale con conseguente cam-
biamento del microbiota intestinale e del metaboli-
smo dell'ammonio®. Uno studio clinico controllato
randomizzato (RCT)*, che ha confrontato 1'utilizzo
del lattulosio vs placebo in pazienti con EE nascosta,
ha evidenziato un significativo miglioramento dei
test psicometrici nel gruppo con trattamento attivo.
Questi risultati sono stati confermati da altri autori®.
A favore dell’utilizzo del farmaco, un trial osservazio-
nale comprendente pazienti con EE di grado 2 o 3 ha
dimostrato una risposta al lattulosio entro 10 giorni
dal ricovero®. Recentemente é stata testata l'effica-
cia clinica di preparazioni a base di polietilen-glicole
(PEG)%2. A oggi non esistono RCT con placebo riguar-
danti l'utilizzo del lattulosio nel mantenimento della
remissione dell’EE, sebbene un recente studio abbia
dimostrato una percentuale di riospedalizzazione del
20% in pazienti che assumevano lattulosio in con-
fronto al 47% nei pazienti che non lo assumevano'4;
un ulteriore RCT supporta il suo utilizzo nella pre-
venzione dell’EE post-sanguinamento da varici®. Una
recente revisione sistematica e meta-analisi®, che ha
incluso 38 RCT, ha smentito i dati della precedente
revisione®; ne € emerso che i disaccaridi non assor-
bibili hanno un effetto benefico nei confronti dell’ EE
e delle complicanze della malattia epatica oltre che
nella sua prevenzione. Laggiunta di rifaximina sem-
bra essere la migliore combinazione nel mantenere la
remissione dopo il primo episodio di EE.
Rifaximina: questo antibiotico non assorbibile
esercita il suo effetto modulando il microbiota inte-
stinale e in modo riflesso anche la sua funzione®*.
Alcuni studi hanno documentato la sua efficacia in
forme di EE nascoste®, con una risoluzione della
sintomatologia®. Una recente meta-analisi®’, com-
prendente 19 studi che hanno valutato pazienti con
EE minima o nascosta, ha evidenziato un ruolo posi-
tivo del farmaco nella prevenzione secondaria, nella
guarigione da episodi di EE e nella riduzione della
mortalita. Un’ulteriore meta-analisi, che ha confron-

tato l'utilita della rifaximina con quella dei disaccaridi
non assorbibili nel trattamento dell’EE sintomatica,
ha evidenziato un’efficacia simile dei due farmaci,
sebbene nel gruppo dei pazienti trattati con rifaximi-
na fosse presente una minore frequenza di episodi di
dolore addominale®. La maggior parte degli studi ha
utilizzato la rifaximina in formulazioni da 200 mg con
una dose totale di 1200 mg/die®, sebbene negli ultimi
studi venga utilizzata una dose totale di 1100 mg di
rifaximina, vista la disponibilita della nuova formu-
lazione da 550 mg; quest’ultimo dosaggio e riportato
nelle linee-guida americane per il mantenimento del-
la remissione da EE'. Ulteriori dati indicano come la
rifaximina in aggiunta al lattulosio abbia un’efficacia
superiore rispetto al solo lattulosio in termini di ridu-
zione di mortalita e tempi di ospedalizzazione®. Bass
et al.® hanno invece valutato il ruolo della rifaximina
in aggiunta al lattulosio nella riduzione dei tempi di
ospedalizzazione e nella prevenzione delle ricadute
di EE, evidenziando un NNT (number needed to tre-
at) di 3. Infine, i risultati derivanti da un recente RCT
condotto da Bajaj et al.* hanno confermato la sicu-
rezza e l'efficacia della rifaximina (550 mg due volte al
giorno) nel ridurre il rischio di recidiva di episodi di
EE. La terapia profilattica con rifaximina e lattulosio
puo essere eseguita in modo discontinuo da parte del
paziente nel caso in cui i fattori precipitanti siano ben
controllati o la funzione epatica e lo stato nutrizionale
siano in miglioramento®.

Altri farmaci si sono dimostrati utili nel trattamen-
to dell’EE, sebbene i dati a favore degli stessi siano
limitati.

Aminoacidi ramificati (branch-chain aminoacids
- BCAA): una recente meta-analisi comprendente 8
RCT ha evidenziato un loro ruolo nel miglioramento
dell’EE sia sintomatica che minima®. Gli amminoaci-
di ramificati sono ridotti nel paziente con EE poiché
il glutammato prodotto a partire dagli stessi nel mu-
scolo scheletrico viene condensato con 'ammonio
per formare glutamina. Il paziente cirrotico con EE e
spesso sarcopenico e quindi viene ridotta la riserva
funzionale per la produzione di glutammato.

L-ornitina L-aspartato (LOLA): sia 'ornitina che
I'aspartato sono substrati che partecipano al ciclo
dell'urea e il loro utilizzo sembra stimolare l'attivita
enzimatica negli epatociti aumentando la produzio-
ne di urea e stimolando la produzione di glutamina®.
Una meta-analisi comprendente 8 RCT ha evidenzia-
to un ruolo di questi composti nel trattamento dell’EE
sintomatica e minima mediante una rapida riduzione
dell'ammonio®; nell’EE minima pero i risultati sono
contrastanti®.

Probiotici: non esistono dati definitivi relativi alla
loro efficacia. Bajaj et al.®® hanno evidenziato un pos-
sibile ruolo dei probiotici nel trattamento delle forme
di EE nascoste: il 70% dei trattati avevano una ridu-
zione, o scomparsa, dei sintomi in confronto allo 0%
dei controlli; nessuno dei pazienti del gruppo trattato
ha sviluppato forme di EE sintomatica in confronto al
25% del gruppo con placebo. Uno studio sulla preven-
zione primaria ha dimostrato una ridotta frequenza
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di EE nel gruppo dei trattati®. In un recente studio in
aperto, la combinazione lattulosio-probiotici ha ri-
dotto la frequenza di episodi di EE™.

Scavenger metabolici dellammonio: utilizzati per
lo piu1 in disturbi del ciclo dell'urea, agiscono stimo-
lando l'escrezione renale dell’azoto sotto forma di
fenil-acetil-glutamina; negli USA il loro utilizzo non
e approvato per I'EE. Tra questi abbiamo l'ornitina
fenil-acetato™ o il suo precursore cioe il sodio fenil-
butirrato e il glicerolo fenil-butirrato™.

Sodio benzoato: aumenta l'escrezione di ammo-
nio attraverso la coniugazione della glicina e la com-
binazione con il sodio fenil-acetato; approvato per i
disturbi del ciclo dell’urea, non risulta utile in caso di
EE a causa dell’alto contenuto di sodio™.

Inibitori della glutaminasi: riducono la produzio-
ne intestinale di ammonio, tra questi la neomicina.
Trial con somministrazioni cicliche a lungo termine
hanno mostrato una uguale efficacia tra i disaccaridi
non assorbibili e la neomicina®.

Metronidazolo: 1a possibilita di severi effetti colla-
terali ne controindica l'uso a lungo termine.

Flumazenil: costituisce una strategia terapeutica
da utilizzare in specifiche condizioni e in assenza di
efficacia dei trattamenti standard.

Supplementazione di zinco: sebbene non menzio-
nata dalle linee-guida', una recente meta-analisi ha
evidenziato un possibile miglioramento in alcuni test
psicometrici in seguito alla sua somministrazione™.

Alimentazione: 'apporto calorico e i valori nu-
trizionali rappresentano un cardine della terapia
dell’EE: I'apporto calorico dovrebbe essere tra le 35-
40 kcal/kg e 'apporto proteico di 1,2-1,5 g/kg/al gior-
no. Dovrebbe essere evitato il digiuno prolungato e
fornito un corretto apporto di liquidi.

In caso di forme di EE da TIPS, e indicata la ri-
duzione del diametro dello shunt!. In caso di forme
da shunt porto-sistemici & indicata 'embolizzazione
dello shunt con rapida risoluzione dell’EE, sebbene
aumenti il rischio di sanguinamento da varici'. Il tra-
pianto epatico rimane 'unica opzione terapeutica
per il trattamento dell’EE che non migliora con altri
trattamentil.

Prospettive

Nonostante i significativi avanzamenti conoscitivi
effettuati negli ultimi anni su patofisiologia, diagnosi
e trattamento della EE, numerose sono le domande
alle quali la ricerca di base e quella clinica dovran-
no cercare di rispondere nel prossimo futuro. La
classificazione proposta recentemente dalle socie-
ta scientifiche''® dovra essere validata nella pratica
clinica e negli studi clinici controllati. Dal punto di
vista patofisiologico, sara necessario meglio definire
il ruolo dell’asse fegato- intestino-cervello e in par-
ticolare quali siano le attivita metaboliche epatiche
che maggiormente condizionano il mantenimento
di un’ottimale funzionalita cerebrale, quale sia il
reale ruolo del microbiota intestinale, e quindi di
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una sua alterazione quali/quantitativa, nel mante-
nimento di una condizione di salute e viceversa di
alterazione della funzionalita cerebrale, quale sia il
significato patogenetico della condizione di infiam-
mazione cronica presente nel paziente con epatopa-
tia cronica. Per il raggiungimento di questi obiettivi
sara necessaria la messa a punto di metodiche accu-
rate in grado di quantizzare la disbiosi e la trasloca-
zione batterica. Un punto particolarmente rilevante
riguarda la migliore definizione del rapporto tra EE
e insufficienza epatica acuta su cronica®™, per le im-
plicazioni gestionali che questa condizione richie-
de. Saranno necessari studi finalizzati a identificare
marcatori (sierici, nuovi test psicometrici, meto-
diche per immagine, ecc.) in grado di riconoscere
il paziente con EE nascosta, per instaurare il piu
precocemente possibile il trattamento opportuno.
Sono necessari studi clinici controllati con ampie
casistiche, utilizzanti obiettivi forti (sopravvivenza,
mortalita totale e fegato-correlata, tassi di ospeda-
lizzazione, impatto sulla qualita della vita, valuta-
zioni costo-efficacia, ecc.) per le differenti strategie
terapeutiche disponibili, sia in termini di confronto
tra farmaci, ma anche di associazioni terapeutiche,
come indicato recentemente dalla ISHEN'S.

Conflitto di interessi: gli autori dichiarano 'assenza di conflitto di interessi.
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