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OBESITY, MORBIDITY AND MORTALITY 
Alessandro Casini, Francesco Sofi

Agenzia della Nutrizione, Azienda Ospedaliero-Universitaria Careggi, Firenze
Facoltà di Medicina e Chirurgia – Università di Firenze

Secondo i dati dell’Organizzazione Mondiale della Sanità, l’86% dei decessi, il 77% della perdita di anni
di vita in buona salute e il 75% delle spese sanitarie in Europa e in Italia sono causati da alcune patologie
(malattie cardiovascolari, tumori, diabete mellito, malattie respiratorie croniche, problemi di salute men-
tale e disturbi muscoloscheletrici) che hanno in comune fattori di rischio modificabili, quali il fumo di ta-
bacco, l’obesità e sovrappeso, l’abuso di alcol, lo scarso consumo di frutta e verdura, la sedentarietà, l’eccesso
di grassi nel sangue e l’ipertensione arteriosa. I 4 principali fattori di rischio (fumo, alcol, scorretta ali-
mentazione e inattività fisica) – in gran parte modificabili e nei quali è possibile identificare con certezza
i principali determinanti delle malattie croniche più frequenti nel mondo occidentale – sono ben conosciuti
ed è evidente che la mancata azione su di essi comporta un aumento di morti premature e di malattie evi-
tabili. Tali fattori di rischio sono, infatti, responsabili - da soli - del 60% della perdita di anni di vita in
buona salute in Europa e in Italia.
Tra questi fattori di rischio, notevole importanza negli ultimi anni hanno riscontrato quelli maggiormente
legati a scorretti stili di vita, quali in particolare le abitudini alimentari e la scarsa attività fisica.
Nel corso degli ultimi anni le numerose evidenze di fattori addizionali alla base della relazione esistente
fra nutrizione e malattie croniche invalidanti hanno portato gli studiosi a ricercare il modello di alimen-
tazione più idoneo al mantenimento di un buono stato di salute. E’ ben noto, infatti, come l’alimentazione
sia in grado di modificare sostanzialmente il profilo di rischio di un soggetto in prevenzione primaria e/o
secondaria. Diversi modelli di dieta si sono imposti all’attenzione pubblica, ma quella che ha ottenuto più
interesse è sicuramente la dieta Mediterranea. 
Quando si parla di dieta Mediterranea si pensa di focalizzare la nostra attenzione alle abitudini alimentari
delle popolazioni residenti nei paesi che si affacciano nel bacino del “mare nostrum”. All’interno dei co-
siddetti paesi del Mediterraneo, però, vi sono enormi e sostanziali differenze sia nel termine di stili di vita,
che di abitudini e di cultura. Per cui è facile supporre che la dieta e le abitudini alimentari di queste po-
polazioni non siano del tutto riconducibili ad una sola definizione. La dieta Mediterranea, nella sua for-
mulazione originaria, tratta per l’appunto di ciò che Ancel Keys identificò nei rilievi che hanno anticipato
l’inizio del prestigioso studio delle Sette Nazioni, e che si può identificare come il regime alimentare pre-
sente negli anni dello studio sopraccitato nel Sud Italia. Questo regime alimentare era caratterizzato dal-
l’assunzione di elevate quantità di alimenti di origine vegetale, di legumi, frutta, cereali (pane, pasta) con
l’olio di oliva come principale fonte di grassi, e da una bassa assunzione di carne, soprattutto quella rossa.
Queste stesse abitudini alimentari mediterranee prevedevano inoltre un introito da moderato ad alto di
pesce, un’assunzione da bassa a moderata di formaggi e un consumo regolare ma moderato di alcol, so-
prattutto vino rosso durante i pasti.  Naturalmente con tutte le distinzioni del caso e con le differenze ap-
puntabili alle diverse caratteristiche culinarie dei diversi paesi, questa può essere una delle definizioni più
appropriate della dieta Mediterranea. Per quanto riguarda gli alimenti cui la dieta Mediterranea è note-
volmente ricca, bisogna rilevare da diversi anni il notevole numero di evidenze scientifiche a favore del-
l’assunzione di frutta e verdura  nei riguardi delle malattie cardiovascolari e neoplastiche. Recentemente
questo dato ha trovato conferma in uno studio che ha mostrato una riduzione del rischio cardiovascolare
del 72% nei soggetti che consumavano almeno 5 porzioni di frutta e verdura al giorno rispetto a coloro
che ne consumavano 1, e del 70% nei soggetti che ne consumavano 3 rispetto a coloro che non ne consu-
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mavano affatto. Nello stesso studio si evidenziava come vi fosse una riduzione del rischio cardiovascolare
del 10% in seguito all’incremento di almeno una porzione di frutta e verdura. 
Recentissimamente, allo scopo di effettuare una rassegna della letteratura sull’argomento il nostro gruppo
ha effettuato una revisione sistematica attraverso la metodica di meta-analisi degli studi epidemiologici pro-
spettici che hanno valutato l’aderenza alla dieta Mediterranea attraverso un punteggio numerico e lo stato
di salute. La ricerca bibliografica effettata nelle diverse banche dati elettroniche (PubMed, Embase, Co-
chrane) ha permesso di evidenziare oltre 60 studi di letteratura che avevano come obiettivo primario o se-
condario lo studio della dieta Mediterranea. Attraverso un processo di selezione incentrato ad evidenziare
gli studi più robusti dal punto di vista epidemiologico, sono stati inseriti nell’analisi finale 12 studi di po-
polazione (6 su popolazioni Mediterranee, 5 su popolazioni Nord Americane, 1 su una popolazione Au-
straliana) che globalmente avevano studiato circa 1 milione e mezzo di persone per un periodo di follow
up che andava da 3 ai 18 anni. Gli eventi clinici che sono stati presi in considerazione in questo studio sono
stati mortalità totale per ogni causa, mortalità o incidenza per malattie cardiovascolari e tumorali, nonché
incidenza di malattie neurodegenerative come il morbo di Alzheimer e la sindrome di Parkinson. Dal-
l’analisi globale degli studi selezionati è stato possibile evidenziare che un aumento di 2 punti del pun-
teggio di aderenza alla dieta Mediterranea determinava una riduzione del 9% della mortalità totale (HR
0,91; IC95% 0,89-0,94; p<0,0001), del 9% della mortalità e/o incidenza di malattie cardiovascolari (HR
0,91; IC95% 0,87-0,95; p<0,0001), del 6% di incidenza e/o mortalità per malattie tumorali (HR 0,94;
IC95% 0,92-0,96; p<0,0001) e del 13% di incidenza di morbo di Alzheimer e sindrome di Parkinson (HR
0,87; IC95% 0,80-0,96; p<0,0001). Tali risultati rimanevano statisticamente significativi anche dopo
sottoanalisi per alcune caratteristiche comuni degli studi, per esempio sesso (uomini, donne) paese di ori-
gine dello studio (Europa, USA), durata del follow-up (< o > 8 anni) e qualità dello studio (bassa, alta).

Questa è la prima meta-analisi presente in letteratura che ha preso in considerazione la possibile associa-
zione tra aderenza alla dieta Mediterranea calcolata attraverso uno specifico punteggio ed eventi clinici
maggiori come mortalità e incidenza di patologie cronico-degenerative. 

BIBLIOGRAFIA

• Keys A, Menotti A, Karvonen MJ, Aravanis C, Blackburn H, Buzina R, Djordevic BS, Dontas AS, Fidanza F, Keys MH,
Kromhout D, Nedelijkovic S, Punsar S, Seccareccia F, Toshima H. The diet and 15-year death rate in the seven countries study.
Am J Epidemiol 1986; 124: 903-15.

• Linee Guida per una Sana Alimentazione Italiana. Revisione 2003. Istituto Nazionale di Ricerca per gli Alimenti e la Nu-
trizione (INRAN)

• Sofi F, Cesari F, Abbate R, Gensini GF, Casini A. Adherence to Mediterranean diet and health status – A meta-analysis. BMJ
2008; 337: a1344.

• World Health Organization Study Group. Diet, Nutrition, and the Prevention of Chronic Diseases. Geneva, Switzerland:
World Health Organization; Technical Report Series, 916, 2003.



LIVER DISEASES, LIFE STYLE AND BEHAVIOUR
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Il termine Nonalcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) comprende un ampio spettro di epatopatie metaboli-
che associate con un iperaccumulo di grasso nel fegato, morfologicamente indistinguibili dalla Alcoholic
Fatty Liver Disease (AFLD), in soggetti che non assumono quantità significative di alcol. L’istologia epa-
tica varia dalla steatosi semplice (> 5% di infiltrazione grassa, con o senza una minima infiammazione) alla
Non-Alcoholic SteatoHepatitis (NASH), che è caratterizzata da danno epatocitario (degenerazione idropica e/o
corpi di Mallory), infiammazione e/o fibrosi [1].  
La NAFLD è spesso associata ad altre patologie della sindrome metabolica (SM) e deriva da una complessa
interazione tra molteplici geni e cause ambientali; l’insulinoresistenza (IR) ne costituisce il meccanismo pa-
togenetico basilare [2, 3,4]. La correlazione tra NAFLD e SM è bidirezionale: la presenza di NAFLD è un
forte predittore di SM; a sua volta, il contenuto epatico di grasso è significativamente aumentato nei sog-
getti con SM rispetto ai non affetti, indipendentemente dall’età, dal sesso e dall’indice di massa corporea
(Body Mass Index, BMI). L’IR è più severa nei soggetti con NASH rispetto a quelli con steatosi epatica
semplice, ed è un predittore di NASH anche nei soggetti senza alterazione degli enzimi epatici [4].
Gli studi su coorti prospettiche suggeriscono che i segni tipici di NAFLD sono associati con un maggior
rischio di sviluppare diabete mellito di tipo 2 (DM T2), indipendentemente da altri fattori di rischio con-
solidati. La NAFLD è associata anche con le patologie cardiovascolari (Cardiovascular Disease, CVD) [5].
L’aumento della GGT è un predittore di coronaropatia, ictus e di tutte le patologie cardiovascolari, indi-
pendentemente dal gruppo etnico. La steatosi epatica è associata con un’aumentata prevalenza di  CVD,
con un aumentato rischio di eventi cardiovascolari e di mortalità correlata alle CVD anche indipendente-
mente da alterazioni degli enzimi epatici. Infine la NAFLD  è associata con un aumentato spessore del-
l’intima carotidea (Intima-Media Thickness, IMT) e con la presenza di placche carotidee, indipendentemente
dalla presenza di DM T2 e disfunzione endoteliale [6]. La steatosi epatica presenta anche una correlazione
inversa con la perfusione miocardica. Recentemente, in pazienti affetti da NAFLD sono state evidenziati
segni ecocardiografici di disfunzione ventricolare sinistra precoce e di un’alterazione del metabolismo ener-
getico, misurato tramite la spettroscopia cardiaca a risonanza magnetica con 31P, anche in assenza di obe-
sità, ipertensione e DM T2.
I fattori responsabili della progressione da steatosi a NASH sono stati oggetto di ampi studi e speculazioni,
ma rimangono tuttora indefiniti.  Alcuni studi recenti hanno messo in dubbio la cosiddetta “two hits hy-
potesis”, suggerendo che nella patogenesi della NASH potrebbero essere coinvolti meccanismi mediati dal-
l’IR, sia negli individui sovrappeso che in quelli magri.  
Il ruolo della steatosi di per sé, in passato considerata il principale responsabile della progressione a NASH,
necessita di una rivalutazione, considerate le recenti evidenze secondo le quali i trigliceridi rappresente-
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rebbero una forma non tossica di accumulo dei lipidi. Lo stoccaggio intraepatocellulare di trigliceridi po-
trebbe quindi rappresentare un meccanismo di protezione del fegato dalla citotossicità degli acidi grassi
liberi (Free Fatty Acid, FFA) e la correlazione tra severità della statosi e danno epatico nella NAFLD potrebbe
essere semplicemente dovuta a un meccanismo patogenetico comune [7]. 
La lipotossicità rappresenta un fattore chiave nella progressione verso la NASH e viene generalmente at-
tribuita ai prodotti del metabolismo ossidativo degli FFA, cioè ai livelli elevati di specie reattive dell’os-
sigeno (Reactive Oxygen Species, ROS) e di altri tossici intermedi. Tutti questi meccanismi sono in grado di
indurre apoptosi, che viene attualmente considerata la principale modalità di morte cellulare nella NASH. 
E’ probabile che la flora batterica intestinale promuova il danno epatico aumentando l’esposizione a en-
dotossine. I possibili meccanismi comprendono l’overgrowth batterico, la liberazione di lipopolisaccaridi
(LPS), costituenti dei batteri Gram-negativi, e l’alterata integrità della barriera intestinale, che provoca un
aumento dell’assorbimento di endotossine. In uno studio  recente l’overgrowth batterico nel piccolo inte-
stino (Small Intestinal Bacterial Overgrowth, SIBO) e/o la permeabilità intestinale sono stati associati con
l’entità della steatosi e con un’aumentata prevalenza di SM nei pazienti con NAFLD [8]. Diversi fattori ali-
mentari possono determinare delle alterazioni transitorie o a lungo termine della flora batterica intestinale.
L’immunità innata gioca un ruolo chiave in quanto mediatore della correlazione tra flora batterica inte-
stinale, alterazioni del metabolismo e danno epatico. I Toll-like Receptors (TLR) rappresentano una delle
principali vie di attivazione delle cellule di Kupffer da parte del sistema immunitario innato e questo pro-
cesso può essere alterato in molti punti nella NAFLD. Gli acidi grassi alimentari stimolano la risposta in-
fiammatoria direttamente tramite il TLR-4 negli adipociti e nei macrofagi oppure indirettamente tramite
la modificazione della flora batterica intestinale e l’aumento dei LPS.  
La storia naturale a lungo temine dei pazienti affetti da NAFLD è influenzata dall’associazione con la SM
e la valutazione del rischio di epatopatia deve essere paragonata con quella  del rischio di DM T2 e di pa-
tologie cardiovascolari. La sopravvivenza generale dei pazienti con NAFLD è inferiore a quella di una po-
polazione sovrapponibile non affetta da questa patologia, e le complicanze epatiche rappresentano la terza
causa di morte nei pazienti con NAFLD, mentre sono solo la tredicesima causa nella popolazione generale
[9]. La prognosi epatica a lungo termine dei pazienti con NAFLD dipende dallo stadio istologico alla dia-
gnosi [10]. Nell’arco di 8–13 anni, il 12–40% dei pazienti con steatosi semplice svilupperanno una NASH,
mentre il 15% dei pazienti che presentano una NASH svilupperanno una cirrosi, arrivando fino al 25%
per i pazienti con uno stadio precirrotico alla diagnosi. L’aumento di peso e la fibrosi avanzata costituiscono
i più importanti fattori di rischio per la progressione della NAFLD [8]. Il 7% circa dei soggetti con una
cirrosi correlata alla NASH svilupperà un HCC entro 10 anni, mentre il 50% necessiterà di un trapianto
epatico o morirà per cause correlate all’epatopatia. 
Sebbene la diagnosi di NAFLD possa essere posta in presenza dei classici fattori di rischio e del rilievo eco-
grafico di steatosi, il problema più rilevante per il medico è la distinzione tra semplice fegato steatosico e
NASH [11]. Gli enzimi epatici non sono indici affidabili a riguardo, in quanto l’80% dei pazienti con
NAFLD non ha alterazioni degli indici di citolisi ma il danno istologico può essere tanto severo quanto
nei pazienti con enzimi elevati [12]. Anche  gli esami radiologici non riescono a distinguere la steatosi sem-
plice dalla NASH [13]. La biopsia epatica rappresenta l’unico strumento affidabile per la stadiazione della
malattia, ma il suo impiego su ampia scala è controindicato da un incerto rapporto rischio/beneficio. Sono
stati tentati diversi approcci non invasivi, ma essi necessitano di un’ulteriore validazione prima di poter
essere impiegati nella pratica clinica di routine [14].
Un approccio ragionevole ai pazienti con NAFLD consiste nel prendere il considerazione la biopsia epa-
tica sulla base dello schema nella Figura 1. 
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Figura 1: Flow chart diagnostica per la NAFLD/NASH
Dopo aver escluso altre cause di epatopatia cronica, i pazienti con sospetta NAFLD dovrebbero essere sot-
toposti a una valutazione delle altre patologie appartenenti alla sindrome metabolica. La biopsia epatica
dovrebbe essere riservata ai pazienti che presentano almeno qualcuno dei fattori di rischio di fibrosi avan-
zata oppure, dopo un iniziale tentativo di normalizzazione gli enzimi epatici tramite modifiche nello stile
di vita, ai soggetti nei quali questo obiettivo non è stato raggiunto entro 6-12 mesi. I pazienti con stea-
tosi semplice possono essere seguiti dal medico di Medicina Generale (MMG), mentre i pazienti con
NAFLD più avanzata necessitano di una follow-up a lungo termine da parte di un epatologo, considerata
la necessità di sorveglianza per possibili complicanze, tra le quali le varici esofagee e l’epatocarcinoma.
Questi pazienti potrebbero anche essere candidati a terapie sperimentali nell’ambito di ampi trial randio-
mizzati controllati.
Abbreviazioni: MMG, Medico di Medicina Generale; HBV, virus dell’epatite B; HCC, epatocarcinoma;
HCV, virus dell’epatite C; LFT, test di funzionalità epatica; SM, sindrome metabolica.
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LA TERAPIA DELLA NAFLD/NASH 
E MALATTIE METABOLICHE CORRELATE
Giulio Marchesini, Maria Francesca Ciaravella, Luca Montesi

Malattie del Metabolismo e Dietetica Clinica, “Alma Mater Studiorum” Università di Bologna

La terapia della NAFLD/NASH si prefigge lo scopo di prevenire o invertire il danno epatico indotto dal-
l’accumulo di acidi grassi (in gran parte sotto forma di trigliceridi) all’interno degli epatiociti, fenomeno
noto col nome di “lipotossicità”. In rapporto alla patogenesi che vede nella NAFLD la manifestazione epa-
tica della sindrome metabolica, la prima strategia da attuare è la riduzione della massa grassa, in partico-
lare dell’adiposità viscerale, largamente responsabile  dell’iperinsulinismo e dell’insulino-resistenza, non
limitata al fegato. L’esercizio fisico e la dieta finalizzati al calo ponderale (in pratica, il cambiamento dello
stile di vita), così come i farmaci insulino-sensibilizzanti e la chirurgia bariatrica mirano proprio a questo
obiettivo.
Una seconda via di intervento, non mutuamente esclusiva, è indirizzata alla prevenzione ed eventualmente
alla regressione del danno epatocellulare indotto dalla lipotossicità, attraverso l’inibizione della perossida-
zione lipidica e dello  stress ossidativo, e l’utilizzo di agenti anti-infiammatori, anti-apoptotici o di altri
farmaci epatoprotettori. 

TRATTAMENTO NON FARMACOLOGICO
Questa strategia, condivisibile con tutte le altre manifestazioni della sindrome metabolica, costituisce una
sorta di “background therapy” che non deve mai essere ignorata, nemmeno nei pochi casi di NAFLD nor-
mopeso. Anche in questi andrebbe verificata infatti la presenza/assenza di adiposità viscerale ed una pos-
sibile dieta ricca di alimenti dannosi. Le strategie non farmacologiche si concentrano principalmente sulla
promozione di uno stile di vita attivo e sulle modificazioni del comportamento alimentare, finalizzate alla
perdita di peso [1]. Nei pazienti con sola steatosi epatica o in pazienti giovani con NASH e senza/con mi-
nimo grado di fibrosi, queste misure sono probabilmente sufficienti, se mantenute nel tempo, a produrre
la remissione della steatosi, a far regredire la necroinfiammazione (con remissione dei livelli di transami-
nasi) e ad interrompere la fibrogenesi. 
Dietoterapia e calo ponderale
Ogni calo ponderale si traduce in una significativa riduzione delle transaminasi [1], ed una perdita del 5-
10% del peso può essere sufficiente a normalizzarle [2], anche a fronte di una modesta riduzione della
massa grassa [3]. Sul piano istologico, una perdita di peso del 9% migliora significativamente la steatosi,
ha effetti marginali sulla necro-infiammazione, ma non produce risultati sulla  fibrosi [4].
Per quanto riguarda schemi dietoterapici specifici, la composizione in carboidrati e in acidi grassi della dieta
potrebbe essere rilevante; per certo, le bevande ad alto contenuto di fruttosio possono contribuire al danno
epatico [5], così come gli acidi grassi insaturi utilizzati dall’industria alimentare [6, 7], mentre l’uso di in-
tegratori ricchi in omega-3 migliora il profilo metabolico e istologico [8].  Non vi è infine alcuna prova
che una totale astinenza dall’alcol sia vantaggiosa ; al contrario un modesto consumo di alcol potrebbe es-
sere protettivo nei confronti della steatosi [9, 10], come anche dimostrato nei confronti del diabete.
Purtroppo, qualunque sia l’approccio dietetico prescrittivo, solo il 15% dei casi perde oltre il 10% del
peso , il drop-out è elevato e la maggior parte dei pazienti riguadagna il peso perduto [11].
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Chirurgia bariatrica
Attraverso un’importante perdita di peso, la chirurgia bariatrica riduce la fibrogenesi [12], e porta a par-
ziale regressione della fibrosi ed, eventualmente, della cirrosi [13], ma l’intervento è indicato solo in una
minoranza dei pazienti con NASH che afferiscono alle strutture epatologiche. In questi casi la biopsia epa-
tica intraoperatoria andrebbe sempre eseguita, poiché il danno epatico è frequentemente asintomatico,
anche in presenza di fibrosi avanzata o cirrosi [14].
Attività fisica
Varie barriere, sia di ordine psicologico, sia fisico, si oppongono all’attività fisica nella NAFLD, in parti-
colare l’astenia, sintomo guida della NAFLD [15], una ridotta fitness cardiorespiratoria [16, 17], l’artrosi
legata all’obesità, le malattie cardiovascolari frequentemente associate. In generale, i soggetti con NAFLD
si caratterizzano per uno stile di vita sedentario [17, 18], che andrebbe sistematicamente combattuto [19].
L’attività fisica è inversamente correlata con la presenza di grasso intraepatico [20], ed in soggetti obesi
l’esercizio aerobico a breve termine (4 settimane) riduce il grasso epatico e l’adiposità viscerale, anche in
assenza di una riduzione del peso o dell’apporto calorico [21]. A più lungo termine (3 mesi) migliorano
poi la fitness cardiorespiratoria, l’insulinoresistenza e le transaminasi, indipendente dalla perdita di peso
[22]. A pazienti adulti possono essere applicati i target dei grandi trial di prevenzione del diabete [23], ov-
vero 150 min/sett di esercizio fisico di intensità moderata (camminata veloce) o 75 min/sett di attività fi-
sica più intensa (jogging). 
Modificazione dello stile di vita
Programmi di terapia cognitivo-comportamentale (TCC) si sono dimostrati molto più vantaggiosi del-
l’usuale counseling nutrizionale nel promuovere la perdita di peso, ma la loro implementazione nella pra-
tica clinica è rallentata da numerose barriere [24]. Nelle nostre mani, la probabilità di perdere oltre il 7%
del peso perduto viene triplicata quando confrontata con la dieta prescrittiva, e questa perdita di peso si
associa in un’alta percentuale di soggetti alla normalizzazione delle transaminasi. Un recente RCT su 31
casi per un anno dimostra un’efficacia superiore della TCC anche sui parametri istologici (riduzione della
steatosi e della necroinfiammazione, risultati borderline sulla fibrosi [25]. 
Salassoterapia
Il ruolo del ferro come agente pro-ossidante è ben noto, così come il ruolo del ferro nella patogenesi del-
l’insulino-resistenza [26]. La frequente associazione di NAFLD con elevati livelli di saturazione del ferro
e di transferrina  [27] ha portato a condurre trial terapeutici basati sul salasso [28]. I risultati, seppure po-
sitivi, sono insufficienti per proporlo al di fuori di gruppi a rischio di sovraccarico marziale.

TERAPIA FARMACOLOGICA
La terapia farmacologica rivolta alla correzione dei concomitanti disordini metabolici (statine, farmaci an-
tipertensivi, ipoglicemizzanti, ecc) dovrebbe essere intrapresa secondo linee guida delle diverse condizioni
associate, scegliendo possibilmente farmaci che abbiano il minor impatto sul metabolismo epatico. La te-
rapia farmacologica specificamente rivolta alla epatopatia è indicata sulla base del potenziale di progres-
sione della malattia, della gravità della fibrosi, e di un analisi del costo/beneficio. 
I farmaci insulino-sensibilizzanti sono i soli che hanno mostrato un qualche beneficio nei pazienti con
NASH. La metformina è stata meno largamente usata (anche per motivi commerciali) [29]. I dati raccolti
sono positivi sulle transaminasi [30, 31], meno significativi sulla steatosi (valutata con risonanza magne-
tica [32]) e sull’istologia (valutata in pochi studi [30, 33]). Sono disponibili invece vari studi pilota e di-
versi RCT sull’uso dei glitazoni [34-37], eterogenei per  molecole utilizzate, dosaggio, durata del
trattamento, criteri di inclusione e risultati istologici [38]. In generale si dimostra una riduzione dei li-
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velli di transaminasi e di steatosi, e un miglioramento della necroinfiammazione. Nessuno di essi ha però
mostrato un miglioramento significativo della fibrosi, gli effeti positivi regrediscono con la sospensione del
trattamento [39] e trattamenti prolungati non portano ulteriori vantaggi sul piano istologico [40]. Ov-
viamente I risultati di queste terapie sono difficili da valutare nei soggetti diabetici, ove il loro uso fa parte
della buona pratica clinica. 
Scarse sono le prove di efficacia di farmaci citoprotettivi, antiossidanti o altre molecole a vario titolo im-
piegate. L’acido ursodesossicolico in monoterapia non ha mostrato evidenti benefici sul piano biochimico
e  istologico alla dose di 13-15 mg/kg [41, 42]; dati più favorevoli sono riportati in associazione con la vi-
tamina E [43], mentre la vitamina E da sola appare inefficace [30, 44, 45]. Ugualmente, i farmaci per il
trattamento dell’eccesso ponderale, come orlistat [4, 46], sembrano inefficaci oltre i benefici sul peso. La
betaina, la pentossifillina (utilizzata per la sua attività anti TNF-alfa), gli acidi grassi polinsaturi omega-
3 e i sartani non hanno al momento prove dure di efficacia.

CONCLUSIONI
Sulla base dei dati attuali, le raccomandazioni terapeutiche per la NASH, oltre alle modificazioni dello stile
di vita, sono indirizzate all’uso di farmaci insulino-sensibilizzanti, in particolare i glitazoni, facendo at-
tenzione ai problemi di scompenso. Da considerare che sia i glitazoni sia la metformina sono considerati
off-label in assenza di diabete, e possono quindi essere impiegati soltanto in protocolli sperimentali. Al mo-
mento la NAFLD appare malattia orfana, e potrebbe essere molto utile impegnarsi tutti per realizzare
studi di efficacia a lungo termine, di potenza sufficiente su parametri istologici.
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EFFETTI METABOLICI DELLA CHIRURGIA BARIATRICA
Stefania Camastra

Dipartimento di Medicina Interna, Università degli Studi di Pisa

Negli ultimi anni è sempre più frequente il ricorso alla chirurgia bariatrica come scelta terapeutica per
l’obesità.  L’indicazione si pone per pazienti con obesità di classe III (BMI>di 40kg/m2) o con obesità di
classe II (BMI>di 35kg/m2) se associata a comorbilità. Gli interventi più frequenti possono essere di tipo
restrittivo come il bendaggio gastrico, la gastroplastica verticale o la sleeve gastrectomy, di tipo malassor-
bitivo come la diversione bilio-pancreatica (BPD) o di tipo misto come il bypass gastrico Roux-en-Y, in
quest’ultimo la componente restrittiva è comunque prevalente. E’ ormai accertato che la chirurgia baria-
trica è in grado non solo di determinare una importante riduzione del peso corporeo ma anche di miglio-
rare o risolvere le comorbilità associate (diabete, ipertensione arteriosa, dislipidemie, apnee ostruttive del
sonno) (1). 
Come è noto, caratteristiche tipiche dell’obesità, in particolare dell’obesità grave, sono ipersecrezione di in-
sulina ed insulino-resistenza (2). Nel soggetto obeso l’insulino-resistenza, cioè l’alterata capacità dei tes-
suti di rispondere all’azione dell’insulina, si riscontra a vari livelli (muscolo, fegato, tessuto adiposo).
L’insulino-resistenza è anche una caratteristica della NAFLD (3) alla quale l’obesità è frequentemente as-
sociata. L’aumentata resistenza del tessuto adiposo all’effetto antilipolitico dell’insulina, implica infatti
un aumentato rilascio di acidi grassi nella circolazione portale con conseguente accumulo intraepatico di
trigliceridi. La maggior parte dei pazienti con obesità grave che si sottopone alla terapia chirurgica pre-
senta NAFLD (la prevalenza varia dal 63 al 99% nei vari studi) ed in molti si hanno caratteristiche isto-
logiche di NASH (4).
Gli effetti della chirurgia sull’insulino-resistenza periferica con interventi malassorbitivi come la diver-

sione biliopancreatica sono già evidenti dopo 1 mese dall’intervento (5). Dopo 6 mesi si ha una completa
normalizzazione dell’insulino-resistenza periferica nonostante il BMI indichi ancora un fenotipo franca-
mente obeso  (6) e dopo 2 anni, quando il peso corporeo è ulterirmente ridotto ma non ancora normaliz-
zato, si verifica un ulteriore miglioramento fino a valori superiori a quelli di soggetti normopeso, con
contemporanea normalizzazione della funzione della beta cellula pancreatica (7, 8). Anche interventi pre-
valentemente restrittivi come il by-pass gastrico sono in grado di determinare importanti effetti sull’in-
sulino-resistenza.  Il miglioramento della insulino-resistenza si verifica a carico sia del muscolo che del
fegato che del tessuto adiposo. Mediante la tecnica dei traccianti combinata con il clamp euglicemico ipe-
rinsulinemico è possibile stimare l’insulino-resistenza a livello dei principali tessuti coinvolti. Utilizzando
tale metodica in 13 pazienti non diabetici e 12 pazienti diabetici sottoposti a bypass gastrico Roux-en-Y
troviamo che ad un anno dall’intervento gli indici di resistenza tissutale risultano quasi completamente nor-
malizzati sia a carico del muscolo, che del fegato che del tessuto adiposo (dati non pubblicati).  Se si con-
fronta l’effetto di una riduzione di peso equivalente indotta da tue tecniche differenti una malassorbitiva
ed una prevalentemente restrittiva (BPD e bypass gastrico Roux-en-Y, rispettivamente) sulla sensibilità pe-
riferica, è possibile notare che a parità di riduzione di peso e di tempo trascorso dalla chirurgia il recupero
della sensibilità periferica all’insulina è proporzionale  alla riduzione di peso nell’intervento prevalentemente
restrittivo, ma è completamente normalizzato, prima che si verifichi una corrispondente riduzione del
peso, nell’intervento malassorbitivo (9). E’ quindi possibile che in questi ultimi tipi di interventi altri fat-
tori oltre alla riduzione del peso siano in grado di influenzare i cambiamenti metabolici. Gli effetti della
chirurgia bariatrica sono evidenti anche a livello epatico, la maggior parte degli studi evidenzia una ridu-
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zione dei livelli di transaminasi e gamma-GT dopo la chirurgia (10,11). In soggetti obesi con NAFLD, gran
parte degli studi che hanno esaminato l’effetto della riduzione di peso dopo chirurgia bariatrica sull’isto-
logia del fegato indica un miglioramento sia del grado di steatosi che dell’infiammazione (10,11,12,13).
Risultati discordanti si hanno invece sul grado di fibrosi epatica riguardo la quale è descritta un’ azione
nulla (14, 15), un miglioramento (12) e, in pochi studi, un peggioramento del grado di fibrosi (13). Co-
munque da una recente metanalisi della letteratura (16) che ha considerato 15 studi (per un totale di 766
biopsie) nei quali venivano usate varie tecniche di chirurgia bariatrica emerge che nel 91% dei pazienti si
ha miglioramento o scomparsa della steatosi, nel 81% miglioramento della steatoepatite e nel 65% dei pa-
zienti miglioramento del grado di fibrosi. Gli studi esaminati hanno alcune limitazioni, ulteriori studi
sono quindi necessari per confermare tali evidenze. In conclusione  la chirurgia bariatrica sembra essere un
trattamento promettente nel paziente con obesità grave non solo per  migliorare o risolvere le comorbilità
metaboliche ma anche per il miglioramento della NAFLD.
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EPIDEMIOLOGIA ALCOL CORRELATA IN ITALIA: 
IL RUOLO DELL’EVIDENZA SCIENTIFICA, 

LE CONTRADDIZIONI DELLA PREVENZIONE
E. Scafato1

Fare prevenzione in alcologia vuol dire oggi confrontarsi con una serie di fenomeni e fattori estremamente
complessi, per lo più sconosciuti in passato, che favoriscono un rischio estremamente diffuso nella popo-
lazione e che hanno come effetto comune il manifestarsi del danno alcolcorrelato. Mai come ai tempi odierni
l’individuo è stato sollecitato al bere a rischio da pressioni così intense, mediatiche e sociali, non contro-
bilanciate da un’adeguata disponibilità di fattori di protezione capaci di contrastare con pari intensità le
nuove minacce alcolcorrelate alla salute da salvaguardare, come atteso di diritto, da politiche sull’alcol
eque, efficaci ed efficienti di controllo, di tutela della salute, di sicurezza, di protezione dei più deboli. 

La Società Italiana di Alcologia (SIA) promuove da trenta anni un approccio multidisciplinare sull’alcol ba-
sando tutte le attività sul rigore del metodo e dell‘evidenza scientifica, su valutazioni specifiche dei Pro-
grammi nazionali, europei ed internazionali privilegiando nel corso degli anni gli strumenti propri della
ricerca quali l’utilizzo delle revisioni sistematiche e delle meta-analisi che sono alla base degli interventi
proposti dal Programma Quadro OMS per  le Politiche sull’Alcol nella Regione Europea (2006) e dalla Stra-
tegia Comunitaria (2007) ricomprese, in linea di principio, nelle strategie nazionali correnti. 

Nel panorama dei soggetti chiave per la prevenzione alcol correlata la SIA e l’Osservatorio Nazionale Alcol
del CNESPS hanno elaborato e proposto formalmente, anche attraverso la Consulta Nazionale Alcol di cui
sono membri permanente, in tutte le sedi scientifiche, sanitarie, politiche e istituzionali le misure più ef-
ficaci e realistiche mirate a contrastare l’uso dannoso e rischioso di alcol; proposte e misure di cui si cono-
sce il rapporto favorevole costi-benefici e la cui valenza è confermata e sostenuta dalle evidenze prodotte
da una vasta e consolida rete europea scientifica e di advocacy impegnata nel sollecitare l’adozione di azioni
concrete di contrasto al dilagare di modelli e di culture del bere che minacciano la salute e la società. Ciò
nonostante, l’aderenza delle politiche all’evidenza scientifica ed epidemiologica si è mantenuta e si man-
tiene fortemente distante dall’espressione di un’indispensabile volontà politica orientata a superare la lo-
gica delle “convenienze” e, purtroppo, lontana da una cultura di reale e rigorosa applicazione degli
interventi delineati; per tale motivo la ricerca internazionale colloca l’Italia tra le Nazioni a più basso li-
vello di applicazione e di rigorosità delle politiche formali adottate sull’alcol. Politiche sanitarie e sociali
che hanno saputo riconoscere e valorizzare le evidenze ed il ruolo della ricerca indipendente e dell’evidenza
scientifica quale quella prodotta dall’Handbook for action to reduce alcohol-related harm (OMS-. 2009),
come dimostrato dal Piano Nazionale Alcol e Salute ma che incontrano un’insormontabile barriera nella
tutela degli interessi commerciali prevalenti sulla tutela della salute. 

A tale riguardo l’OMS ribadisce nella Framework on Alcohol Policies che quanti sono responsabili delle
politiche sull’alcol hanno  un ruolo che impone eticamente una distanza dagli  interessi commerciali e/o
economici al fine di riuscire ad adottare le soluzioni dotate del più vantaggioso bilancio costi/benefici negli
interessi della collettività. 
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Nonostante alcuni progressi che si sono realizzati nel corso dell’ultimo quinquennio attraverso la defini-
zione del Piano Nazionale Alcol e Salute e del Programma Guadagnare Salute, permane immodificata la
tendenza a considerare marginali risorse e investimenti pubblici tesi al finanziamento, funzionamento e al
mantenimento delle citate infrastrutture che rappresentano spesso un puro esercizio documentale e di pro-
gramma che non riesce a trovare reale e concreta implementazione.  E ciò nonostante sia ampiamente di-
mostrato che l’impiego efficace delle infrastrutture esistenti, o la creazione di nuove infrastrutture,
contribuirebbe a superare le ben evidenti barriere di natura economica e commerciale che dispongono di
mezzi ben superiori a quelli investiti per la prevenzione alcol correlata: 169 milioni di euro l’anno in in-
vestimenti pubblicitari per le bevande alcoliche contro un milione di euro speso in prevenzione; milioni
di euro spesi in termini di sussidio e di sostegno diretto e indiretto del settore della produzione rispetto al
nulla a supporto di programmi di prevenzione delle fasce deboli e vulnerabili. 

Alla luce di tali considerazioni appare estremamente difficile che vengano raggiunti gli obiettivi dell’ “He-
alth for All” in cui l’Italia si è impegnata dal 2000 per la riduzione del consumo medio  pro-capite a 6
litri/anno e per la riduzione del consumo da parte dei giovani al di sotto dei 15 anni a zero litri entro il
2015. 

Una delle ulteriori barriere è rappresentata, in tale ottica, dalla mancanza di un coordinamento nazionale
sulle politiche sull’alcol, di una cabina di regia capace di coordinare i differenti ruoli e le diverse respon-
sabilità esecutive di elaborazione di interventi sull’alcol che sono ripartite tra vari organi e livelli istitu-
zionali: industria, commercio, agricoltura, lavoro, solidarietà sociale,  finanza e salute. Organismi che in
gran parte vedono propri rappresentanti espressi nella Consulta Nazionale Alcol disposta dalla Legge
125/2001 ma il cui operato e ruolo, pur attivo da anni, consistente nell’avanzare pareri e proposte ai mi-
nistri e alle autorità competenti, è scarsamente valorizzato pur rappresentando una ideale camera di com-
pensazione degli orientamenti che giungono ad essere condivisi in maniera collegiale e coordinata come
dimostrato attraverso l’organizzazione della Prima Conferenza Nazionale Alcol nel 2008.

Produzione e consumo di bevande alcoliche sono da sempre presenti nella storia dell’uomo come fenomeno
culturale e sociale che oggi, più che in passato, ha acquisito una valenza troppo spesso associata a fenomeni
di consumo dannoso e rischioso in parte legati a una predisposizione psicologica e fisiologica individuale
e, in parte, favoriti da difficoltà contingenti e dall’atteggiamento in parte marcato di accettazione sociale
del consumo alcolico, di normalizzazione del bere  che caratterizza l’ambiente di vita. 

Drammatiche e ingenti sono le ripercussioni sanitarie ed economiche di questa errata interpretazione del
bere che, secondo le stime più recenti disponibili (WHO, 2004), renderebbe conto del 3,8% della morta-
lità e del 4,6% degli anni di disabilità globali (che in Europa salgono, rispettivamente, al 6,5% e all’11,6%)
associandosi a una spesa media pari a circa l’1 - 3 % del PIL per i sistemi sanitari dei Paesi a reddito medio
- alto (Rehm J et al. The Lancet, 2009; 373:2223-33). 

Il report 2009 del WHO “Global health risks” fotografa una situazione in cui negli ultimi  anni l’alcol è
giunto a rappresentare il terzo più importante fattore di rischio (era quinto sei anni fa), di disabilità, di mor-
bilità, di mortalità.  
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Il rischio alcol correlato in Italia non è trascurabile. L’Osservatorio Nazionale Alcol dell’Istituito Supe-
riore di Sanità riporta nella Relazione del Ministro della Salute al Parlamento e nella Relazione sullo Stato
del Paese 2009 che, su circa 36 milioni di consumatori, la quota di coloro che assumono bevande alcoli-
che secondo una “modalità rischiosa o dannosa”, come la definisce l’Organizzazione Mondiale della Sanità
(OMS), è di circa il 25% se si considera la popolazione maschile di tutte le età e di circa il 7-8% in quella
femminile. In sostanza, circa un uomo su quattro e una donna su dieci sono bevitori problematici. L’aspetto
che colpisce di più nel contesto italiano è che, contrariamente a quanto molti pensano, il fenomeno del-
l’abuso alcolico non interessa né esclusivamente né principalmente i giovani, vittime più che promotori di
una cultura del bere che sta progressivamente evolvendo in peggio, ma soprattutto gli anziani. Al punto
che tra gli ultra65enni maschi si riscontra quasi un 50% di bevitori problematici. 

Complessivamente queste percentuali corrispondono a una platea di oltre nove milioni di consumatori a
rischio che sarebbero suscettibili di un’azione di identificazione precoce o di un intervento breve (per esem-
pio, un colloquio motivazionale) e meritevoli di una valutazione clinica indirizzata a evidenziare eventuali
danni alcol-correlati già presenti. Di questi nove milioni, inoltre, circa un milione e mezzo sono giovani,
di cui circa la metà sotto all’età minima legale. 

Ciò che significa che in Italia esistono 750mila bambini e ragazzi con meno di 16 anni che ricevono o pos-
sono accedere e consumare bevande alcoliche senza controllo, nonostante esista un chiaro divieto alla som-
ministrazione e alla vendita di vino, birra, breezer e cocktail in questa fascia d’età. Evidentemente, si tratta
di ragazzi che si avvalgono della complicità irresponsabile di amici più grandi o di persone adulte che av-
vallano o, addirittura, promuovono questo comportamento, senza percepirne la gravità o preoccuparsi dei
rischi associati e contribuendo a fare dell’Italia la Nazione in cui i bambini sono in assoluto i più precoci
d’Europa, in media già consumatori verso gli 11-12 anni, anche se in realtà, in molti casi, l’approccio è si-
curamente ancora più prematuro. L’esposizione così precoce all’alcol che avrà le sue manifestazioni più evi-
denti nel corso dei prossimi decenni ha già oggi un impatto evidente attraverso le conseguenze estreme del
bere a rischio: l’alcoldipendenza giovanile.   Esaminando i dati rilevati dai Servizi per le alcoldipendenze
presenti sul territorio (Ser.T) si contano in Italia circa 61mila alcolisti in carico e in terapia, di cui 1.600-
1.800 con un’età inferiore ai 19 anni. Poiché per arrivare a una condizione di alcoldipendenza tale da por-
tare a un intervento di recupero specifico serve una consolidata carriera di abuso alle spalle, è evidente che
questi ragazzi hanno cominciato a bere già nell’infanzia e nella pre-adolescenza. Ragazzi che sarebbe op-
portuno e doveroso  intercettare attraverso sistemi di identificazione precoce attualmente inesistenti e che
dovrebbero giovarsi di competenze mediche capaci di utilizzare le moderne metodologie messe a disposi-
zione dalla ricerca come quella del progetto europeo PHEPA che propone il training degli operatori sani-
tari riguardo l’identificazione precoce e l’intervento breve. 

Purtroppo, nonostante a livello internazionale così come nel Piano Alcol e Salute 2009-2012 e nel pro-
gramma di prevenzione approvato dalla Conferenza Stato-Regioni sia stata riconosciuta la centralità del-
l’AUDIT (Alcohol use disorder identification test) validata attraverso i nostri studi con l’OMS durati 25
anni, una griglia di dieci domande in grado di discriminare il bevitore problematico candidato al collo-
quio motivazionale finalizzato al ripristino di regimi di consumo alcolico non nocivi per la salute, finora
i finanziamenti per la sua piena applicazione sono stati decisamente scarsi e si sono addirittura bloccati nel
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corso del 2008, per mancanza di fondi, i corsi di formazione che l’Osservatorio Nazionale Alcol-CNESPS
e il Centro OMS per la Ricerca sull’Alcol dell’Istituto Superiore di Sanità avevano pioneristicamente atti-
vato alla fine del 2006.

La chiave per evitare che nuovi bevitori problematici possano entrare nelle competenze dei servizi di cura
per alcol dipendenti risiede indispensabilmente nel promuovere il riconoscimento precoce e il recupero del-
l’individuo consumatore rischioso o dannoso di alcol; la chiave, consiste nel mettere i medici e gli opera-
tori professionali sanitari nelle condizioni di integrare quest’azione di monitoraggio e presa in carico
nell’attività ambulatoriale abituale o nell’ambito della primary health care territoriale, nonché in tutti i
contesti deputati alla prevenzione e alla promozione della salute, a partire dai Dipartimenti di preven-
zione delle Aziende sanitarie locali ma soprattutto, come sostenuto dall’evidenza che scaturisce dalle espe-
rienze correnti e documentato dalle buone pratiche in atto nel settore della prevenzione, attraverso il
riconoscimento formale dell’alcologia come disciplina autonoma e integrata in un sistema di competenze
che oggi è molto carente in Italia e sostanzialmente ostacolata da logiche organizzative non congruenti. 

Occorre lavorare di concerto per creare un substrato culturale orientato alla “salutogenesi”, in contrasto alla
patogenesi, un sistema capace di prevenire attraverso adeguate competenze che non possono essere confuse
con quelle tipiche della cura dell’alcoldipendente, con contesti anche logistici separati per i bevitori pro-
blematici che non dovrebbero essere costretti a frequentare in maniera esclusiva i SERT in cui si svolge un
altro tipo di impegno clinico: un percorso di potenziamento e tutela della salute che parta dalle risorse in-
dividuali e da una responsabilizzazione del singolo nei confronti del proprio benessere globale. 

Nello specifico dei problemi alcol-correlati, ciò significa da un lato informare efficacemente la popolazione
(ma anche gli operatori sanitari) sui rischi del bere e trasmettere messaggi in grado di ridurre l’attrazione
e l’accettazione sociale del consumo di alcolici e, dall’altro, promuovere l’empowerment del soggetto che
già ne abusa per favorire una riabilitazione consapevole. I danni dell’alcol, che oggi gravano sulle risorse
del Servizio sanitario nazionale per una quota pari al 7% del totale delle patologie, sono danni evitabili.
L’individuazione precoce è il mezzo per eccellenza capace di prevenirli, consentendo un risparmio in Ita-
lia, documentato dall’evidenza scientifica, di centinaia di milioni di euro l’anno a fronte delle stesse quote
perse a causa di un consumo rischioso o dannoso di alcolici, eccedente le Linee Guida Nutrizionali, che  è
oggi riferibile al 25 % della popolazione   maschile    e a circa l’8 % di quella femminile di più di 11 anni
di età. L’OMS individua circa 60 patologie correlabili all’alcol non soltanto in termini di abuso, ma anche
di semplice consumo. Un esempio per tutti viene dal cancro della mammella che le evidenze del Millen-
nium Study in Inghilterra hanno dimostrato essere più frequente nelle donne che consumano anche sol-
tanto un bicchiere di una qualsiasi bevanda alcolica al giorno, vino incluso, rispetto alle astemie; al punto
che l’International Agency for Research on Cancer (IARC) raccomanda di non includere l’alcol, qualsiasi
tipo di alcol incluso il vino, tra le Linee guida nutrizionali e di scoraggiare l’uso di qualsivoglia alcolico
nella donna, in quanto fortemente pregiudiziali per il mantenimento di un buono stato di salute. Non bi-
sogna dimenticare inoltre che, al di là delle possibili patologie, l’alcol è la prima causa di morte tra i gio-
vani per incidenti d’auto; dei 5.600 decessi che si verificano ogni anno sulle strade italiane, circa 2.400
interessano ragazzi con meno di 24 anni, che nel 40-50% dei casi erano alla guida in stato di ebbrezza o,
comunque, di vigilanza ridotta a causa dell’alcol. Quando si vuole fare prevenzione in questo senso, il mes-
saggio deve essere chiaro e inequivocabile: chi guida non deve bere. Il limite di tolleranza non deve essere
in questo caso un bicchiere o mezzo, ma nessuno pur nella consapevolezza che qualunque livello proposto,
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persino superiore a quello attuale, non ha alcun senso senza un sistema di controlli alcolemici deterrente,
assolutamente certo e capillare e ben superiore al milione e trecentomila controlli correnti. Per questo, la
Consulta Nazionale Alcol, la Società Italiana di Alcologia e l’Osservatorio Nazionale Alcol hanno propo-
sto in Commissione ottava del Senato di portare a zero il livello di alcolemia accettabile per i giovani sino
ai 21 anni e gli ultra65enni al volante. 

Un discorso a parte merita l’organizzazione ed il ruolo dei servizi per la prevenzione, la diagnosi, la cura e
la riabilitazione delle patologie e problematiche alcol correlate (PPAC). Appare innanzitutto essenziale
potenziare i servizi strutturati già esistenti il cui personale sanitario, oggi carente, ha visto moltiplicarsi
esponenzialmente le richieste d’intervento a fronte di un incremento irrisorio delle risorse umane, logisti-
che ed economiche disponibili. Soltanto per dare un’idea: nel 1996 ogni operatore dei Ser.T doveva gestire
in media dieci alcolisti, oggi circa 16-17, con un incremento del 60% del proprio impegno quotidiano. A
fronte di un incremento del 180% dell’utenza in carico nel giro degli ultimi 10 anni, con una presa in ca-
rico di circa 5000 nuovi utenti in media all’anno in carico ai servizi, lo scarto da correggere a vantaggio
dell’operatività, dell’equità, dell’accessibilità e della stessa efficacia dell’intervento è notevole.  È uno scarto
che va corretto al più presto, così come da ribaltare è il concetto che gli sforzi vadano concentrati esclusi-
vamente sugli alcolisti dichiarati, dando alla prevenzione un ruolo marginale quando, al contrario, è la
chiave per risolvere il problema, a partire dalla scuola e, fondamentale, dalla famiglia oggi quasi comple-
tamente fallimentare in termini di capacità di comunicare ed educare alla prevenzione. Importante e ur-
gente è sviluppare e far riconoscere da un punto di vista legislativo e formale la funzione, il ruolo e la
dignità autonoma dell’alcologia nell’ambito delle strutture sanitarie di base, della Primary Health Care
come è intesa a livello europeo e promuovere l’individuazione e la presa in carico precoci, prima che l’al-
colismo si consolidi, sviluppando anche una Rete di Servizi che faccia parte integrante del territorio e in
grado di agire anche a livello familiare e sociale. Soltanto in questo modo si possono prevenire danni gravi
e migliorare il successo del recupero a lungo termine.

E’ opportuno che la stessa cultura medica e gestionale sulle problematiche alcolcorrelate e in particolare
relative all’alcoldipendenza riceva diffusione e promozione attraverso i mass media ed i classici canali di for-
mazione, informazione, comunicazione professionale e generale, con il duplice obiettivo di mantenere alto,
da un lato, il livello di attenzione su una patologia sociale e sanitaria misconosciuta e di rinforzare, dall’altro,
i servizi di prevenzione sostenendo gli operatori nel loro ruolo terapeutico che non può essere solo quello
di curare ma fondamentalmente di prevenire. 

A tale riguardo è fondamentale giungere al riconoscimento formale e legislativo dell’alcologia, una disci-
plina autonoma e complementare al settore delle dipendenze, integrata in una più ampia rete di compe-
tenze in qualità di disciplina con dignità autonoma dedicata prevalentemente all’identificazione precoce
delle patologie e problematiche alcol correlate (PPAC) che includono anche l’alcoldipendenza che incide,
tuttavia, per una quota stimabile non superiore al 10 % di tutte le condizioni patologiche alcol correlate. 

E’ indispensabile investire in ricerca e prevenzione, comunicazione e informazione valida e oggettiva che
l’OMS richiama indispensabilmente lontana da qualunque interesse commerciale. Una funzione delicata,
svolta autonomamente, autorevolmente e esclusivamente dai rappresentanti istituzionali per evitare ri-
torni di immagine da parte dei tanti soggetti che hanno interessi nella produzione, marketing e vendita
di alcolici. L’Osservatorio Nazionale Alcol del CNESP svolge da anni tali funzione che potrà essere man-
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tenuta solo a fronte di finanziamenti, oggi assenti, sottesi allo svolgimento delle attività istituzionali; una
funzione resa nell’ottica e nella consapevolezza dello svolgimento di un servizio alla collettività e nell’esi-
genza di dover garantire le competenze specifiche a supporto del Piano Nazionale Alcol e Salute e del pro-
gramma Guadagnare Salute; un investimento in risorse che è vitale per continuare ad assicurare i flussi
informativi, le elaborazioni statistiche, le attività di formazione e soprattutto di prevenzione la cui realiz-
zazione e proseguimento appaiono oggi oggettivamente depotenziati e privati della necessaria incisività che
la stessa Legge 125/2001 poneva in termini di legge. Un investimento in una cultura della moderazione,
del controllo, della precauzione rispetto ad un comportamento estremamente diffuso, il bere, incentrato
sull’uso di una sostanza i cui effetti travalicano la sfera personale e possono comportare pregiudizio alla sa-
lute e alla sicurezza non dell’individuo che beve ma di chi lo circonda. Cultura apparentemente tutta da
costruire nell’interesse della collettività e di una società più sana e protetta dagli effetti negativi dell’alcol. 
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L’epatopatia alcolica (EA) è un terminologia generale che descrive uno spettro di condizioni che vanno
dalla steatosi alcolica, all’epatite alcolica fino alla cirrosi epatica. Nei paesi occidentali, tra tutte le epato-
patie, l’EA è considerata la maggiore causa di morbidità e mortalità (circa 40%). L’associazione causale tra
consumo alcolico (in termini di quantità, durata e modalità di consumo) e lo sviluppo dell’EA è stato am-
piamente dimostrato (1-5). Tuttavia, sebbene il 90-100% dei forti bevitori presenti epato-steatosi, solo il
10-35% sviluppa l’epatite acuta alcolica (EAA) e l’8-20% la cirrosi (4,5). È presumibile, quindi, che altri
fattori, come il sesso (femminile), la razza (caucasica), il patrimonio genetico e le influenze ambientali (co-
infezioni virali) giochino un ruolo importante nella genesi dell’EA (4,5).
L’EAA è associata ad una mortalità del 30-50% a 28-giorni (4,5). Solitamente l’EAA si manifesta a seguito
dell’assunzione acuta di elevate quantità di alcolici che determina l’aggravarsi di una sofferenza epatica
pre-esistente in soggetti dediti all’abuso cronico di alcol; più raramente e, con dosi di alcol ancora più ele-
vate, tale quadro clinico può manifestarsi anche in assenza di un danno epatico pre-esistente. La quantità
del consumo alcolico che può portare il paziente a sviluppare l’EAA non è ancora conosciuta; tuttavia,
molti pazienti con EAA assumono comunemente quantità di alcol >100 g/die o 150-200 g/die. Alcune
ore dopo l’abuso di alcol, compaiono malessere profondo, nausea, vomito, dolore addominale e, talora, feb-
bre preceduta da brivido; successivamente, si manifesta ittero e l’urina assume un colore marsala. In rari
casi, compare una triade sintomatologica caratterizzata da anemia emolitica, ittero ed iperlipidemia (so-
prattutto ipertrigliceridemia) con siero lattescente (triade di Zieve). L’EAA, soprattutto nel paziente con
pre-esistente danno epatico da alcol, può progredire verso l’insufficienza epatica con encefalopatia epatica
ed ascite. All’esame obiettivo, è possibile rilevare epatomegalia. Gli esami di laboratorio documentano au-
mento degli indici di epato-citonecrosi, soprattutto aspartato amino-transferasi (AST), degli enzimi di co-
lestasi (g-GT e fosfatasi alcalina) e della bilirubina. Il quadro istologico è caratterizzato dalla presenza di
epatociti di aspetto balloniforme che contengono macro e microvescicole lipidiche ed, intorno al nucleo cel-
lulare, aggregati di materiale ialino intensamente eosinofilo, che prendono il nome di corpi di Mallory e sono
costituiti dall’ammassarsi dei microfilamenti costituenti il citoscheletro. Le cellule contenenti questi in-
clusi sono circondate da granulociti polimorfonucleati, osservabili anche all’interno degli epatociti dan-
neggiati. La visione con microscopio elettronico mostra mitocondri giganti (4,5)
Mentre nella maggior parte dei casi di soggetti affetti da EAA di moderata entità l’astinenza completa
dall’uso di alcol permette di risolvere il quadro clinico, nei pazienti con EAA severa, la terapia farmacolo-
gica e la dieta possono, insieme alla completa astinenza, ridurre la mortalità a breve termine (4,5). Alcuni
validi sistemi di misurazione quali ad esempio il Maddrey Discriminant Function (DF), risultano utili per mi-
surare il grado di severità dell’EAA: il DF è calcolato considerando la bilirubina totale (in mg/dl) + 4.6 x
tempo di protrombina ed un punteggio DF >32 identifica la presenza di una EAA severa (4,5).
Moli studi clinici hanno valutato l’efficacia della terapia nutrizionale (enterale e parenterale) in pazienti con
EAA mostrando che il supporto nutrizionale induce un miglioramento dello stato nutrizionale e della fun-
zione epatica, ma non migliora la sopravvivenza (4,5). Altri studi hanno suggerito che la terapia nutrizio-
nale potrebbe anche ridurre il grado di mortalità di questi pazienti. Sebbene sia ragionevole utilizzare il
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supporto nutrizionale nei pazienti con EAA malnutriti, la sua efficacia nel trattamento dell’EAA non è stata
sufficientemente dimostrata (4,5). Il supporto nutrizionale consiste in 1.2-1.5 g di proteine al giorno pari
ad un introito energetico di 35-40 kcal per kg di peso corporeo al giorno da introdurre con la dieta od at-
traverso il sondino naso-gastrico (nei pazienti con non consumano volontariamente calorie sufficienti) e, se
questo ultimo presidio non può essere utilizzato, con la nutrizione parenterale totale.
Allo stato attuale nessuna delle terapia farmacologiche proposte ha dimostrato di migliorare significati-
vamente l’evoluzione dell’EAA. In ogni modo, alcune dei seguenti approcci farmacologici, in particolare
corticosteroidi e pentossifillina sembrano essere efficaci nel sottogruppo di pazienti con EAA di grado se-
vero.
Il presupposto meccanismo di azione dei corticosteroidi nel trattamento dell’EAA sembra essere quello di
ridurre il grado di trascrizione delle citochine pro-infiammatore come il Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-
alpha), la soppressione della formazione degli addotti dell’acetaldeide e l’inibizione della produzione di col-
lagene. I corticosteroidi sono stati sperimentati in molti studi clinici randomizzati con risultati contrastanti:
alcuni sembrano suggerire un beneficio nella sopravvivenza, mentre altri risultano essere fallimentari. Una
recente Cochrane, che include 15 studi randomizzati, non ha riscontrato nessun miglioramento nella so-
pravvivenza nei pazienti trattati con corticosteroidi (6). L’indicazione ad iniziare un trattamento steroideo
potrebbe includere pazienti con DF>32 o MELD>20 o la presenza di encefalopatia epatica. Il trattamento
con prednisolone prevedo l’utilizzo di 40 mg/die per 28 giorni; le controindicazioni sono la recente emor-
ragia digestiva del tratto gastrointestinale alto e le infezioni. Misurare il cambiamento del valore di bili-
rubina totale durante la prima settimana di trattamento può essere considerato un fattore predittivo di
risultato (7); un approccio corretto potrebbe essere di sospendere il trattamento se, dopo sette giorni, i li-
velli sierici di bilirubina totale risultano essere più alti del valore che il paziente presentava prima di in-
traprendere il trattamento con steroidi.
La pentossifillina (PTX), inibitore non selettivo della fosfodiesterasi, incrementa la concentrazione intra-
cellulare di adenosina 3’, 5’-ciclico monofosfato (cAMP) e dell’cAMP e riduce l’espressione delle citochine
come il TNF-alpha, l’IL-8 ed altre citochine. La PTX è stata sperimentata come alternativa ai corticoste-
roidi nel trattamento dell’EAA severa, in particolare nei pazienti per i quali il trattamento con steroidi è
controindicato ed in pazienti con sindrome epato-renale allo stadio iniziale (8). Il trattamento proposto è
l’uso di PTX alla dose di 400 mg tre volte al dì per 28 gg. Uno studio clinico randomizzato e controllato
ha mostrato che la mortalità durante l’ospedalizzazione era significativamente più alta nei soggetti trat-
tati con placebo rispetto a quelli trattati con PTX e che il miglioramento della sopravvivenza di tali pa-
zienti era documentato prevalentemente da una riduzione del numero di decessi causati da sindrome
epato-renale; non sono stati riscontrati seri effetti collaterali correlati alla PTX. Altri studi clinici hanno
invece riportato dati contrastanti sull’efficacia della PTX nel trattamento dell’EAA. Nessuna meta-analisi
è ancora stata pubblicata riguardante la valutazione dell’efficacia della PTX nel trattamento dell’EAA.
Tuttavia, anche se i dati riportati sono incoraggianti, altri studi clinici saranno necessari per validare que-
sto trattamento. 
Il TNF-alpha è una citochina pro-infiammatoria che contribuisce all’insorgenza della febbre, anoressia,
malnutrizione e danno epatico (infiammazione, apoptosi, ecc.) che sopraggiungono nei pazienti con EAA.
Di conseguenza, le molecole anti-TNF-alpha (infliximab o etanercept) sono state sperimentate nei pazienti
con EAA severa. Studi clinici non controllati hanno mostrato risultati incoraggianti con l’uso di inflixi-
mab (10 mg/kg al giorno 0, 14 e 28) con o senza l’aggiunta di prednisolone in pazienti con EAA; tutta-
via, uno studio randomizzato in cieco che ha confrontato il prednisolone vs prednisolone plus infliximab
è stato sospeso precocemente per l’incremento di mortalità nel secondo gruppo di pazienti dovuta ad un
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più alto numero di infezioni (9). Uno studio randomizzato e controllato che ha confrontato l’etanercept vs
placebo ha mostrato che la mortalità era significativamente più elevata nei pazienti trattati con anti-TNF-
alpha: infatti, i pazienti trattati con etanercept sviluppavano più infezioni e morivano come conseguenza
di esse (10). In conclusione, al momento, la terapia con anti-TNF-alpha non dovrebbe essere utilizzata in
pazienti con EAA, eccetto che in studi clinici controllati.
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La farmacoterapia, in associazione alla terapia di supporto psicologico, riveste oggi un ruolo fondamentale
nel trattamento dei pazienti alcol dipendenti, e può essere schematizzata in due approcci principali. Da una
parte, si possono utilizzare farmaci ad azione di interdizione/avversione, come il disulfiram. Tale farmaco, bloc-
cando l’azione dell’aldeide-deidrogenasi, inibisce il metabolismo dell’acetaldeide, i cui livelli ematici au-
mentano nettamente in concomitanza con l’assunzione di bevande alcoliche. Ne conseguono nausea, senso
di malessere generale ed alterazioni vasomotorie e cardiovascolari, responsabili di flushing cutaneo, tachi-
cardia ed ipotensione arteriosa. La terapia con disulfiram può essere iniziata solo se il soggetto è astinente
da almeno 12 ore; il farmaco viene somministrato per os al dosaggio è di 400 mg/die per la prima setti-
mana, che va successivamente ridotto a 250 mg/die e mantenuto inalterato per sei mesi. Le controindica-
zioni assolute all’uso del disulfiram sono: malattie psichiatriche (psicosi, gravi disturbi di personalità),
insufficienza epatica, insufficienza cardiaca e neuropatie. Il trattamento con solo Disulfiram comunque
non rappresenta la cura per l’alcolismo e dovrebbe essere utilizzato solo quando il paziente avverte il biso-
gno di un “controllo” esterno per mantenere l’astinenza, sempre in associazione ad altri programmi di trat-
tamento e follow-up. Il disulfiram può essere associato con GHB e con Acamprosato (Besson et al, 1998).
Di piu’ recente adozione sono i farmaci capaci di diminuire il desiderio compulsivo (craving) per l’alcol (Addo-
lorato et al, 2005) (tabella 1). Essi sono:
1. Naltrexone. E’ un antagonista degli oppioidi, capace di legarsi ai recettori degli oppioidi presenti nelle

strutture cerebrali deputate alla trasmissione del dolore. E’ stato ipotizzato che tale meccanismo sia
alla base anche della riduzione del craving per l’alcol (Kranzler & Van Kirk, 2001). Numerosi studi
hanno evidenziato l’efficacia di tale farmaco (50 mg/die) nel ridurre l’assunzione di alcol le ricadute, seb-
bene recentemente tale efficacia sia stata messa in discussione (Krystal et al, 2001). Un recente studio
metanalitico sul naltrexone, effettuato su 24 studi controllati randomizzati in doppio cieco, ha confer-
mato la riduzione significativa della ricaduta a breve termine; tuttavia tale effetto scompare nel lungo
termine (Srisurapanont & Jarusuraisin, 2005). Recentemente uno studio comparativo tra GHB e nal-
trexone, condotto da Caputo e coll. (2003), ha evidenziato che il GHB è più efficace del naltrexone se
l’obbiettivo considerato è la totale astensione da bevande alcoliche, mentre il naltrexone ha confermato
la sua efficacia nel prevenire i fenomeni di ricaduta nella forma di  “heavy drinking”. Recenti studi ne
hanno rivalutato sia l’efficacia rispetto all’acamprosato (Anton et al, 2006), sia l’efficacia nella formu-
lazione long-acting a somministrazione mensile intramuscolare (Garbutt et al, 2005). 
Fra gli effetti collaterali vanno ricordati la nausea (10%), e, meno frequentemente, mal di testa, verti-
gini, insonnia, vomito, ansia e sonnolenza. Inoltre il naltrexone è controindicato nei pazienti epatopa-
tici.
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2. Acamprosato. Derivato sintetico di un aminoacido (omotaurinato), strutturalmente simile al GABA, il
cui effetto anti-craving sembrerebbe mediato dalla modulazione della trasmissione GABAergica e glu-
tamatergica. In particolare il meccanismo d’azione sembra essere legato alla riduzione dell’eccitabilità
neuronale secondaria all’azione della sostanza sui canali del calcio (Chick et al, 2000; Kranzler et al,
2001). I risultati degli studi condotti su un numero assai elevato di pazienti alcol-dipendenti hanno di-
mostrato che il trattamento con acamprosato induce un minor numero di ricadute ed un maggior nu-
mero di giorni di sobrietà (Paille et al, 1995; Sass et al, 1996).  E’ da segnalare, tuttavia, che studi
metanalitici hanno indicato che l’efficacia di tale farmaco appare modesta (Kranzler &  Van Kirk, 2001).

3. Sale sodico dell’acido-4-idrossibutirrico (GHB). Il GHB agisce su recettori GABA e su recettori specifici
GHB. Tale farmaco sembra mimare gli effetti gratificanti dell’alcol tramite l’induzione del rilascio di
dopamina e di serotonina, sebbene sembra che siano coinvolti anche altri neurotrasmettitori. Diversi
studi hanno evidenziato l’efficacia di tale farmaco, al dosaggio di 50 mg/kg/die per os, 3 volte/die, nel
trattamento della sindrome astinenziale, nel trattamento del carving, nell’induzione dell’astensione da
bevande alcoliche e nella prevenzione della ricaduta (per review vedi: Addolorato et al, 2009). Durante
il periodo di trattamento si può verificare l’insorgenza di craving per il farmaco e conseguente abuso di
GHB; un maggior frazionamento della somministrazione del farmaco in 6 somministrazioni/die sem-
bra essere in grado di ridurre il rischio di abuso oltre a determinare una maggiore riduzione del car-
ving e un aumento dell’efficacia terapeutica (Addolorato et al, 1998).

4. Baclofen: molecola agonista dei recettori GABAB. Recenti studi hanno evidenziato la sua efficacia nel
determinare il raggiungimento ed il mantenimento dell’astinenza da bevande alcoliche in pazienti al-
colisti (Addolorato et al 2000; Addolorato et al, 2002; Flannery et al, 2004). Tale farmaco appare es-
sere in grado di ridurre sia il craving da alcol che il “pensiero ossessivo” dell’alcol, fenomeno quasi
sempre presente negli alcolisti, specie nella prima fase di trattamento e spesso causa di ricadute. Il ba-
clofen risulta essere molto maneggevole, essendo privo di rischio di abuso e di effetti collaterali consi-
derevoli. A tale proposito, un recente studio randomizzato, controllato, in doppio-cieco ha dimostrato
l’efficacia e la sicurezza del baclofen nel raggiungimento dell’astinenza da alcol in pazienti alcol-di-
pendenti affetti da cirrosi epatica, anche in stadio avanzato (classe B e C di Child-Pugh) (Addolorato
et al, 2007). Non è stata evidenziata alcuna tossicità del farmaco a livello epatico, a differenza di quanto
riscontrato per la gran parte dei farmaci impiegati nel trattamento di disassuefazione da alcol. Il ba-
clofen, in considerazione della sua efficacia e maneggevolezza, potrebbe in futuro rappresentare una
importante strategia di trattamento dell’alcol-dipendenza nei pazienti con epatopatia cronica in stadio
avanzato. Tale farmaco appare essere efficace anche nel trattamento della sindrome astinenziale alcolica
(Addolorato et al, 2006), anche nella forma più grave complicata dall’insorgenza del delirium tremens
(Addolorato et al, 2003).

5. Topiramate. E’ un farmaco antiepilettico,  agonista dei recettori GABAA, con azione su un sito non-ben-
zodiazepinico del recettore. Tale farmaco, al dosaggio progressivo di 25-300 mg/die,  è risultato effi-
cace nel ridurre l’intake di alcol, nel favorire il raggiungimento dell’astinenza e nel ridurre il craving
per l’alcol (Johnson et al, 2003, 2007). Per quanto riguarda il craving, il topiramate è risultato efficace
nel ridurre varie componenti del craving, in particolare la componente ossessiva, la componente del-
l’automaticità del bere e la componente legata agli effetti del bere sul comportamento; inoltre, si è di-
mostrato efficace nel migliorare lo stato di salute e la qualità di vita dei pazienti alcol-dipendenti in
trattamento (Johnson et al, 2008). 

6. Fluoxetina. Agendo con meccanismo GABAergico e antiserotoninergico, è capace di bloccare il reup-
take della serotonina ed è risultata efficace nel ridurre il craving da alcol in pazienti alcolisti affetti da
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depressione. Si utilizza alla dose di 20 mg/die per i primi 2 giorni, seguita da 60 mg./die, prestando
attenzione al possibile verificarsi di un “viraggio” maniacale. Recenti studi ne indicano la particolare
efficacia in pazienti alcolisti affetti da depressione maggiore (20 mg/die per le prime 2 settimane, in
seguito aumentata, se necessario, a 40 mg/die) in quanto riduce i sintomi depressivi ed il consumo di
alcol (Cornelius et al, 1997). Tuttavia la sua efficacia sembra diminuire notevolmente in pazienti alco-
listi non affetti da importanti disturbi dell’umore (Kranzler et al, 1995).

7. Altri SSRI e Ondansetron Ci sono dati contrastanti sull’efficacia della Sertralina, del Citalopram (SSRI)
e dell’Ondansetron (antagonista del recettore 5HT3). In particolare sembra che gli SSRI potrebbero es-
sere utili negli alcolisti “late-onset”. Al contrario l’ondansetron, utile nel trattamento del carving per la
sua capacità di bloccare l’aumento della dopamina nel nucleo accumbens, sembra essere efficace negli
alcolisti “early-onset” (Johnson BA et al, 2008) 

8. Buspirone. Il Buspirone è un agonista parziale della serotonina (5-HT 1A), già usato per l’efficace azione
ansiolitica. E’ risultato utile nella disassuefazione da alcol, particolarmente in soggetti affetti da di-
sturbi d’ansia, alla dose di 10-20 mg 2-3 volte/die. Tuttavia recentemente uno studio non ha confer-
mato l’efficacia del buspirone versus placebo nel ridurre il consumo di alcol in pazienti alcol dipendenti
(Fawcett et al, 2000).

In conclusione, non vi è dubbio alcuno sul fatto che l’approccio farmacologico deve essere considerato non
come monoterapia, ma come strumento integrato di un approccio multimodale che preveda anche una te-
rapia di supporto di tipo psicologico e sociale. Premesso ciò il numero crescente di farmaci sperimentati
nella terapia dell’alcol dipendenza negli ultimi anni ha permesso di incrementare le possibilità di successo
terapeutico per i pazienti alcoldipendenti.
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Tabella 1
TRATTAMENTO FARMACOLOGICO DEL CRAVING 

“Anti-craving” Dosaggi

Naltrexone 50 mg/die per os, per 3 mesi

Acamprosato 1,3 g/die per os, per 1 anno (soggetti < 60 kg 
di peso corporeo)

2 g/die per os, per 1 anno (soggetti > 60 kg di
peso corporeo)

Sale sodico dell’acido 4-idrossibutirrico (GHB)* 50 mg/kg/die per os, 3 volte/die per 6 mesi
(frazionato anche in 6 dosi giornaliere)

Baclofen 15 mg/die, per i primi tre giorni (frazionato in 
3 somministrazioni), 30 mg/die a partire dal 
4° giorno per 3 mesi

Topiramate 25-300 mg/die, per 3 mesi

Fluoxetina, S-adenosil-L-metionina, Attualmente l’uso di tali farmaci non è suffragato

Metadoxina, Isradipina, Clonidina da sufficienti studi clinici di controllo

* In Italia il sale sodico dell’acido 4-idrossibutirrico è il farmaco più utilizzato sia nella sindrome da astinenza da
alcol (in associazione a benzodiazepine e polivitaminici) sia nella riduzione del desiderio compulsivo dell’assunzione di
bevande alcoliche. 
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TOSSICODIPENDENZA E DANNO EPATICO
M.Cibin*, C.Ferrara °, L. Suardi*, B. Pajusco§, G.Marin °
*  Dipartimento per le Dipendenze, Az. Ulss 13 del Veneto, Dolo Ve

°  U.O.C. Medicina, Presidio Ospedaliero di Dolo, Az. Ulss 13, Regione del Veneto
§  U.O. Medicina delle Dipendenze, Azienda Ospedaliera Universitaria di Verona

La tossicodipendenza  è un fenomeno diffuso in tutto il mondo, che secondo recenti  stime  coinvolge oltre
dieci milioni di individui. Le patologie epatiche, in particolare di origine virale, sono un fenomeno assai
diffuso tra i tossicodipendenti, coinvolgendo, se pur in diversa misura, sia chi usa droghe per via iniettiva
che chi le assume per vie non iniettive  (1-4). Queste patologie, rilevanti  in termini di morbilità e mor-
talità, tendono ad essere  sempre meno confinate ad ambienti marginali e degradati socialmente, in con-
seguenza del cambiamento delle modalità di consumo delle droghe stesse. 
Il danno epatico nel tossicodipendente  (TD) è legato a modalità comportamentali specifiche quali:
- uso promiscuo di siringhe 
- preparazione in comune della soluzione iniettabile
- scambio di dispositivi per l’uso intranasale

oltre che a comportamenti  aspecifici ma assai diffusi in queste persone quali:
- l’abuso alcolico
- comportamenti sessuali non protetti
- tatuaggi e piercing .

Nella figura 1 viene evidenziata l’infezione da virus B in rapporto a  differenti comportamenti a rischio
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Secondo i dati raccolti dal Dipartimento politiche antidroga  nel 2008, il 42% dei TD afferenti al Servizi
per le Dipendenza è stato testato per markers del virus B, e di questi il 32,3 % è stato trovato positivo; per
quanto riguarda invece l’HCV il 46,% è stato testato, con  il  59,2 % di positività. Non ci risultano essere
disponibili dati nazionali sulla vaccinazione HBV e sul trattamento HCV. 
Analizzando questi dati nel tempo, si osserva  la tendenza alla riduzione nella frequenza del testing e nel
riscontro di positività. Analizzando i dati per area geografica, si osserva una notevole disomogeneità tra re-
gione e regione, sia per la frequenza del testing che per il risultato (5).
La variabilità nella  effettuazione del testing, legata probabilmente alla applicazione di protocolli locali,
potrebbe creare problemi nella comprensione epidemiologica dei fenomeni e nella possibilità di effettuare
interventi omogenei. 
L’ introduzione della vaccinazione universale per HBV probabilmente porterà nei prossimi anni un cam-
biamento positivo nel quadro descritto. Ad oggi vi è comunque una forte indicazione a testare e vaccinare
per HBV tutti i soggetti TD, applicando la schedula vaccinale “breve” (0,1, 2 mesi) (6),  salvo che nei
soggetti con concomitante HIV nei quali sono indicati dosaggi e schedule “rafforzate” (7). L’OMS racco-
manda l’effettuazione nei TD anche della vaccinazione HAV; è opportuno a questo proposito ricordare che
il virus A si trasmette anche per via parenterale e che se sovrapposto ad altre epatopatie può causare epa-
titi fulminanti con una certa frequenza (8). Anche la superinfezione con HDV, virus difettivo che richiede
la presenza di HBV per la trasmissione, è un evento presente nei TD, e può contribuire ad aggravare il qua-
dro; la vaccinazione HBV previene anche  quest’ultima infezione.
Mentre l’ uso iniettivo di sostanze rimane la causa più frequente di infezione nei TD, la situazione sociale
compromessa e la scarsa cura di sé  si traducono spesso in  ritardato accesso alle strutture sanitarie ed in
scarsa aderenza ai trattamenti, aggravati da fattori concomitanti quali: mancanza di motivazione al tratta-
mento, concomitante uso di alcol, comorbilità psichiatrica, ricaduta nell’uso.
Per lungo tempo si  è dunque considerato il tossicodipendente come una persona  difficile da curare, verso
la quale non valeva la pena di investire tempo e denaro. Tale convinzione viene attualmente messa in dub-
bio da  studi che rilevano come i risultati siano invece buoni, spesso sovrapponibili a quelli della popola-
zione generale sia in termini di aderenza al trattamento che di efficacia, ove si adottino alcuni accorgimenti.
In particolare l’aderenza agli interventi epatologici aumenta in maniera significativa ove questi vengano
svolti contestualmente a quelli rivolti alla cura della tossicodipendenza; viene inoltre segnalato come gli
interventi di motivazione ed educazione sanitaria rivolti alla  prevenzione e cura delle epatiti virali ab-
biano la capacità di aumentare la aderenza del paziente anche al trattamento della dipendenza “per sé”, in
un contesto di maggior attenzione verso la salute (9-14). 
La presenza in Italia di una rete diffusa sul territorio  di presidi per la cura dei TD (Dipartimenti per le
Dipendenze, SerT, Comunità terapeutiche, Centri a bassa soglia) ha consentito in molte realtà di svilup-
pare interventi capillari sia rispetto la vaccinazione per l’epatite B sia rispetto al trattamento della epatite
C.  
Negli ultimi anni in letteratura sono comparsi numerosi lavori che valutano la fattibilità e l’efficacia della
terapia per l’epatopatia da HCV nei tossicodipendenti (13, 15-24); alcuni studi arruolano anche non-TD
per confronto (25-33).
Combinando i trials che includono TD trattati per epatopatia cronica da HCV indipendentemente dal re-
gime di trattamento, la risposta virologica persistente (SVR) media è del 40.6% (range, 15.8%-91.1%).
Negli studi di comparazione non vi è differenza significativa nella SVR fra TD e non-TD. Il periodo di asti-
nenza prima della terapia antivirale, inferiore o uguale a sei mesi, non è statisticamente associato ad una
peggior risposta alla terapia antivirale (19, 21). La SVR è lievemente più bassa tra i TD che usano almeno
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una volta durante il trattamento (14.8%- 52.6%) quando comparata con l’SVR  dei TD astinenti durante
la terapia antivirale (34%-57%). Secondo gli autori di tali studi (15, 19-21, 24) la tossicodipendenza pre-
gressa o attiva ma occasionale non controindicherebbe pertanto la terapia virale; i TD con uso di sostanze
ogni 1-2 giorni sembrerebbero rispondere meno favorevolmente per l’elevato rischio di interruzione della
terapia (21). La percentuale di TD che completa la terapia antivirale appare elevata; negli studi di compa-
razione, il 70.9% dei TD completa il trattamento verso il 79.4% dei non-TD (25, 26, 28-33). Negli studi
che coinvolgono solo TD, tale percentuale è pari al 62.6% (13, 15-18, 20-24). 
La non compliance media è piuttosto bassa ed è pari al 9.8% (range 0-33.3%); negli studi di comparazione
nei TD è del 6.8% e nei non-TD del 4.9% (25-29, 31, 32).
Il tasso di reinfezione dopo terapia antivirale è stimato fra 0.8 e 2  casi/100 persone/anno (27, 34, 35). 
Il trattamento precoce dell’infezione da HCV aumenta la probabilità di SVR (36), ma nel tossicodipendente
è più problematico. In effetti l’epatite acuta spesso si manifesta in un periodo di abuso di sostanze recente
o attivo in cui il paziente non è ben inserito all’interno delle strutture sanitarie e pertanto potrebbe mani-
festare una minore aderenza ai trattamenti. In 7 studi sono stati trattati in totale 154 pazienti con epatite
acuta, 89 TD e 65 non-TD; l’SVR è comunque elevata ed è risultata pari al 68.5% e 81.5% rispettivamente
(37-43).
In letteratura iniziano ad essere segnalati anche dati sul trapianto di fegato per cirrosi da HCV nei tossi-
codipendenti, in terapia di mantenimento con metadone (44-47). Liu riporta ricaduta nella tossicodipen-
denza nell’11% dei casi e 9 decessi su 36 pazienti, nessuno per motivi legati alla tossicodipendenza (44).
Weinrieb sottolinea la necessità di maggiori dosi di anestesia durante trapianto e di analgesici dopo il tra-
pianto, e segnala il 20% di ricadute nella tossicodipendenza (45). Nello studio di Knachana non sono se-
gnalate ricadute nella tossicodipendenza, ma complicanze post-operatorie nell’80% dei pazienti  (46). I
primi due studi descrivono recidiva di epatopatia severa dopo trapianto.  Questi dati, seppur preliminari,
suggeriscono che il trapianto di fegato può essere effettuato con successo anche nei tossicodipendenti in te-
rapia di mantenimento con metadone.

Trattamento dell’epatopatia cronica da HCV nel TD: l’esperienza di Dolo 
Sono stati valutati i pazienti TD risultati positivi per HCV-RNA (HCV+), afferiti al SERT di Dolo dal
1999 al 2008. Venivano esclusi dallo studio i pazienti con cirrosi scompensata, malattie psichiatriche se-
vere, positività per HIV o per HBsAg; ed inoltre pazienti con controindicazioni all’uso di interferone e ri-
bavirina, e quelli affetti da comorbilità importanti. Prima di essere ammessi alla terapia antivirale, i TD
HCV+  venivano valutati attraverso un protocollo di gestione integrata fra tossicologo ed epatologo;  solo
i TD astinenti dalle principali sostanze d’abuso da almeno sei mesi e con motivazione ad intraprendere la
terapia antivirale, venivano sottoposti a tale trattamento. Fino al 2001 i pazienti erano trattati con inter-
ferone alfa-2a da solo o in associazione a ribavirina; dopo il 2001 con peginterferone e ribavirina. 
248 su 442 pazienti erano risultati HCV-RNA positivi (56.1%), e 89 eleggibili alla terapia antivirale.
Nove pazienti hanno trasferito la propria residenza, 14 avevano transaminasi normali ed erano poco moti-
vati. Il trattamento è stato proposto a 62 pazienti; i risultati si riferiscono a 61 in quanto un paziente è stato
trattato in un’altra sede. La maggioranza dei pazienti erano maschi (96.9%) con età media di 32.5 anni
(range 21-48 anni); l’86.6% aveva un’occupazione, il 44% una relazione affettiva ed il 20.3% prole. La lun-
ghezza media di infezione era stimata pari a 7.8 anni (range 0.5-19 anni). In tutti i TD la sostanza primaria
d’abuso era l’eroina. Per quanto riguarda la terapia farmacologica tossicologica, la maggior parte assumeva
metadone (80.2%).  Il 24.1% aveva marcatori di pregresso contagio col virus B; il 36% presentava una sto-
ria di pregresso abuso/dipendenza da alcol; il 17.7% era affetto da patologia psichiatrica lieve. I genotipi
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più frequenti sono risultati l’1 (44.3%) ed il 3 (42.6%). L’esame istologico è stato effettuato in 48/62 TD:
18 (37.5%) avevano fibrosi in stadio 0-1 sec. Scheuer, 22 (45.8%) fibrosi in stadio 2 sec. Scheuer , 6
(12.5%) fibrosi in stadio 3 sec. Scheuer, 2 (4.1%), 2 (4.1%) fibrosi in stadio 4 sec. Scheuer.
L’assenza di livelli di HCV-RNA determinabili alla fine del trattamento (ETR) si è ottenuta in 43/61 pa-
zienti; la risposta virologica al sesto mese di follow-up (SVR) è apparsa persistente in tutti i pazienti con
ETR. Sette pazienti hanno interrotto il trattamento, uno per broncopolmonite e 6 per intolleranza senza
consultare il medico. La compliance totale al trattamento è risultata del 90.1%. I 54 pazienti che hanno
portato a termine la terapia hanno rispettato gli appuntamenti ambulatoriali.
La ricaduta nella tossicodipendenza, documentata in un solo caso in corso di trattamento antivirale, si è in-
vece verificata dopo la fine della terapia in 17 su 58 pazienti in totale (29.3%); il 47% era ricaduto nel-
l’eroina, il 47% nella cocaina, il 5.9% in entrambe. Considerando i pazienti con SVR la ricaduta si è
verificata in una percentuale analoga, pari al 31.7% (eroina 38.4%, cocaina 53.8%, entrambe 7.6%).  
Trentacinque pazienti con SVR sono stati seguiti con un follow-up medio di 47.7 mesi (range 12-108
mesi). In tre pazienti è stata documentata positività per HCV-RNA (8.6%) ; tutti erano ricaduti nella tos-
sicodipendenza.  Solo per un paziente è stato possibile eseguire il genotipo virale, che è risultato diverso
(1) rispetto a quello di origine (3a).
La nostra esperienza mostra come la terapia antivirale sia efficace nei tossicodipendenti selezionati e seguiti
nell’ambito di un protocollo di collaborazione fra tossicologo e gastroenterologo. Questa gestione condi-
visa è grado di abbattere alcune barriere che per molto tempo hanno escluso i TD HCV positivi dal trat-
tamento antivirale, quali la non compliance e la ricaduta nella tossicodipendenza.
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TRAVEL-RELATED CAUSES OF LIVER DISEASES
Enrico Brunetti 

Divisione Malattie Infettive e Tropicali
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Pavia

Secondo stime recenti, ogni anno circa 80 milioni di persone viaggiano dai paesi industrializzati a quelli
in via di sviluppo e oltre 200 milioni di persone risiedono al di fuori del proprio paese di origine. Negli
ultimi anni, l’aumento annuale dei viaggi internazionali è stato del 6% circa. 

La crescente mobilità della popolazione mondiale comporta per i medici la necessità di familiarizzarsi con
patologie che fino ad alcuni anni fa potevano essere ritenute esotiche. 

I pazienti a rischio sono i turisti internazionali, gli espatriati,  gli immigrati e i bambini arrivati tramite
adozioni internazionali, insieme a coloro che si spostano all’estero per motivi di lavoro.

Questa presentazione passerà in rassegna alcune delle patologie “d’importazione” che interessano il fegato
e  possono generare dubbi e difficoltà  per la loro relativa rarità.

Amebiasi.

L’ascesso amebico è la più comune complicanza extra-intestinale della infezione  da Entamoeba histolytica,
parassita che colonizza il colon del 12 % della popolazione mondiale. Solo il  5-6% dei pazienti coloniz-
zati diviene però sintomatico, e di questi il 3-9% sviluppa l’ascesso amebico.
Gli ascessi amebici si localizzano prevalentemente a livello del lobo epatico destro (85%), e sono preva-
lentemente solitari (85- 90%)  

Il decorso clinico è acuto se la durata dei sintomi è inferiore o uguale a 10 giorni, oppure cronico se la du-
rata è maggiore o uguale a due settimane.
I segni più specifici sono rappresentati dall’ epatomegalia (62%), da una spiccata dolenzia palpatoria  in
ipocondrio destro (78%) e da febbre. 
La forma cronica invece presenta generalmente una sintomatologia di grado lieve, con epatomegalia, mo-
desta dolorabilità dei quadranti addominali destri, anoressia e perdita di peso. 

Le complicanze più frequenti sono la sovra-infezione batterica dell’ascesso (0-4%), la rottura a livello
pleuro-polmonare (10-20%), peritoneale (2-7%) e pericardico, la disseminazione per via ematogena, a li-
vello cerebrale  e cutaneo. Gli ascessi amebici possono rompersi con minore frequenza nell’intestino, nei
dotti biliari, nel sistema venoso portale o cavale, nell’arteria epatica, nel mediastino e nel retroperitoneo.
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Echinococcosi cistica 
L’echinococcosi cistica è una delle zoonosi più importanti. E’ diffusa in tutto il mondo, particolarmente
nelle zone in cui le popolazioni sono dedite alla pastorizia e all’allevamento del bestiame: nel bacino del
Mediterraneo, nei Balcani, in Medio Oriente, nel Nordafrica e nell’ Africa orientale (Turkana e Kenya) ,
in parte del Sudamerica , in Asia centrale, Mongolia, nel Sinkiang e in Tibet in Cina.
Il binomio cane da pastore/gregge è alla base della diffusione della malattia.
In Italia è presente soprattutto nel centro-sud della penisola e nelle isole dove l’allevamento ovino è più
diffuso.

L’uomo, ospite intermedio, si infesta per ingestione accidentale di alimenti (verdure) contaminati da uova
del parassita o in conseguenza di uno stretto contatto con cani parassitati. L’embrione, contenuto nelle
uova, raggiunge il fegato, dove può arrestarsi oppure, oltrepassato il filtro epatico, può raggiungere, at-
traverso la grande circolazione e il cuore destro, il polmone. La localizzazione epatica è quella più fre-
quente, con una percentuale attorno al 70 %.

La forma larvale che si sviluppa negli ospiti intermedi (idatide) è una larva cistica, ripiena di liquido ida-
tideo, di aspetto limpido, delle dimensioni medie di 5-10 cm di diametro.
E’ composta, dall’esterno all’interno, da  pericistio, formato dall’ospite; membrana laminata, formata da nu-
merose lamelle concentriche di materiale polisaccaridico e la membrana proligera o germinativa , di per-
tinenza parassitaria, da cui originano le vescicole proligere, ognuna delle quali contiene diversi protoscolici
Ogni protoscolice può dare origine ad una nuova cisti e questo spiega sia la resistenza ai trattamenti sia la
potenzialità di diffusione ad altri organi qualora la cisti si rompa..  

La sintomatologia dipende dalle modificazioni cui può andare incontro la cisti:
• aumento di volume: quando la cisti raggiunge una dimensione considerevole, possono comparire sin-

tomi da compressione degli organi adiacenti;
• fissurazione: fuoriescono piccole quantità di materiale idatideo e possono causare  prurito, febbricola, crisi

asmatiformi, orticaria, ipereosinofilia.
• rottura: se avviene all’interno di una sierosa, si può verificare l’echinococcosi secondaria, con formazione

di decine di cisti nella cavità interessata.
I metodi utilizzati per la diagnosi dell’echinococcosi cistica sono diretti e indiretti.
Il metodo diretto comporta l’esame microscopico del liquido e dei frammenti di endocistio prelevati du-
rante l’intervento chirurgico o il trattamento percutaneo.
I metodi indiretti sono le tecniche d’immagine e la sierologia.
La recente classificazione ecografica standardizzata proposta nel 2003 dall’ Informal Working Group on
Echinococcosis (IWGE) dell’Organizzazione Mondiale della Sanità ha permesso di  mettere un po’ d’ordine
nella gestione clinica dell’echinococcosi, dividendo gli stadi cistici in attivi (CE1-2), transazionali (CE3)
e inattivi (CE4-5) . Lavori recenti hanno mostrato che le cisti epatiche rispondono ai trattamenti non chi-
rurgici in modo diverso in base allo stadio e alle dimensioni. Le cisti inattive non complicate possono es-
sere seguite con follow-up ecografico senza alcun tipo di terapia. 
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Schistosomiasi 
Secondo l’ OMS  più di 200 miilioni di persone in 74 paesi tropicali e subtropicali sono infette da schi-
stosomiasi Di queste, 120 milioni sono sintomatiche, e 20 milioni hanno una malattia severa.
Gli individui a rischio sono quelli che vivono o viaggiano in aree endemiche e che vengono a contatto con
le acque in cui si trovano nei molluschi che fungono da ospiti intermedi.
Una parte delle infestazioni da S.mansoni, S.japonicum e S.mekongi evolve nella forma epato-splenica. Le uova
di Schistosoma  prodotte nei plessi mesenterici, spinte dalla corrente ematica verso il fegato, vi restano in-
trappolate e provocano la parziale ostruzione dei vasi portali, inducendo una progressiva formazione di
granulomi e deposizione di tessuto fibroso negli spazi portali. Si verifica un quadro di pileflebite e peri-
pileflebite cronica, con fibrosi periportale (detta “di Symmers”) e ostruzione del lume portale. Persistendo
la deposizione di uova negli spazi portali, anche per successive continue reinfestazioni, si verifica un feno-
meno di angioneogenesi nel contesto del tessuto fibroso che ha ostruito gli spazi portali, con ricanalizza-
zione, successiva nuova ostruzione e deposizione di tessuto fibroso, ad aggravare la fibrosi epatica. 
La fibrosi parte dagli spazi portali periferici, soprattutto del lobo sinistro (fibrosi “ad anello” o “a cannello
di pipa”) e successivamente coinvolge i rami portali più centrali; da qui si addentra nel parenchima, con
bande e strie che raggiungono la capsula glissoniana e la stirano, deformando i contorni del fegato. Ne con-
seguono ipertensione portale (la schistosomiasi epato-splenica ne è la maggiore causa nel mondo) splenome-
galia congestizia, in circa il 10% circa dei casi. 
Nell’infestazione da S. mansoni la forma epatosplenica si verifica tra il 25% e il 50% dei casi, più spesso
nelle zone iperendemiche. Non si ha una vera cirrosi epatica, perché non c’è  rigenerazione degli epatociti
in micronoduli non funzionali, né alterazione dell’architettura parenchimale epatica: la funzionalità epa-
tica è conservata fino agli stadi più avanzati della malattia. 
La manifestazione clinica più importante è il sanguinamento digestivo da rottura di varici esofagee o ga-
striche. Le forme asiatiche da S.japonicum e da S.mekongi causano maggiori danni a organi e tessuti e con mag-
giore rapidità, rispetto alle altre specie, perché le femmine depongono una quantità di uova fino a 10 volte
maggiore. Lo scompenso epatico e la formazione di ascite, in questi casi, sono più frequenti e precoci.

Fascioliasi
L’infestazione da F. hepatica rappresenta un serio problema in alcune zone del Sud America (Perù, Bolivia,
Ecuador, Cuba) con valori di prevalenza fra gli abitanti che raggiungono il 70-100%. Nel Regno Unito
vengono segnalati annualmente circa 100-200 casi di fasciolosi umana, spesso associata alla contaminazione
di verdure acquatiche. Sono stati segnalati diversi focolai sia nei Paesi dell’Est che nei Paesi dell’Europa oc-
cidentale quali Italia, Francia e Portogallo, dove, però, l’infestazione in campo umano è notevolmente sot-
tostimata e spesso del tutto ignorata.
L’infestazione da Fasciola hepatica nell’uomo è considerata una food-borne zoonosis.
Infatti, l’uomo si infesta ingerendo le metacercarie presenti su verdure acquatiche (es. crescione), ortaggi
e frutti mal lavati, erba/fieno o addirittura acqua contaminata.
Come si verifica negli altri ospiti definitivi, anche nell’uomo, le metacercarie  provocano lesioni meccani-
che e tossiche a livello del parenchima epatico.
Una volta giunti nei dotti biliari e nella cistifellea, i parassiti adulti (in grado di sopravvivere fino a 10 anni)
producono danni meccanici e chimici alle vie biliari (dilatazioni, frango bilare, calcoli).
La sintomatologia è aspecifica (disturbi addominali, epatomegalia, febbre, anemia, eosinofilia). 
La diagnosi si effettua con esame coproparassitologico  per la messa in evidenza delle uova e sierologico
(ELISA ed immunofluorescenza indiretta).
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Clonorchiasi/ Opistorchiasi
Opistorchis spp. infesta le vie biliari di cani, gatti, ratti. L’ospite definitivo si infesta mangiando pesce (carpe,
tinche) crudo o poco cotto seccato, salato o conservato in salamoia, infestato dalle metacercarie. L’ospite in-
termedio invertebrato è un mollusco del genere Bulinus. L’uomo è ospite definitivo accidentale. Com-
plessivamente circa 30 milioni di individui nel mondo sono affetti da opistorchiasi
La clonorchiasi (opistorchiasi) causata da Opistorchis (ex Clonorchis) sinensis è endemica in Cina e in Sud-Est
asiatico. Opistorchis viverrini è diffuso nel Laos ed in Thailandia.  Opistorchis felineus si trova nei fiumi e laghi
di Germania, Polonia, Paesi Baltici, Russia e Siberia. 
In Asia il pesce d’acqua dolce viene consumato crudo, da solo o misto a riso od avena, ma spesso, soprat-
tutto i bimbi, anche mangiandolo appena pescato, per gioco; pertanto la maggior parte delle infezioni da
Opistorchis avvengono nell’infanzia.
O.viverrini infesta fino al 35% della popolazione nelle regioni in cui si consuma  pesce crudo.
I vermi adulti nelle vie biliari provocano un’infiammazione cronica dell’epitelio dei dotti biliari con desqua-
mazione, iperplasia epiteliale, adenomatosa e metaplasia. Si ha marcata proliferazione del tessuto connet-
tivo periduttale con formazione di acini non funzionali di cellule epiteliali e fibrosi della parete dei dotti
biliari. Il danno è generalmente ristretto ad aree focali del parenchima epatico, ma può coinvolgere tutto
il fegato e dare epatomegalia. Possono aversi colecistite cronica e colelitiasi, con predisposizione per lo svi-
luppo del colangiocarcinoma

Epatite A, Epatite E 
L’epatite A ha distribuzione ubiquitaria ed ha alta prevalenza è nei paesi in via di sviluppo, dove è diffusa
soprattutto all’infanzia. E’ la malattie a trasmissione oro-fecale più frequente nei viaggiatori internazionali
che compiono viaggi di breve durata. 
Ad esempio, in Francia tra la fine del 2008 e inizio 2009 sono stati registrati 26 casi di ep.A  in individui
che erano stati in crociera sul Nilo. 

L’epatite E è anch’essa molto diffusa nei paesi in via di sviluppo (anche se sono stati riscontrati di recente
focolai in paesi industrializzati) , è quasi sempre asintomatica, ed è   frequente la forma col estatica. Ge-
neralmente ha andamento benigno, come nella A. Sono tuttavia  frequenti (1-12%) forme fulminanti, so-
prattutto nelle gravide, con mortalità fino al 40 %
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A considerable amount of evidence in available now on the issue of coffee and liver cancer (1).  We reviewed
in a meta-analysis data from six case-control and four cohort studies on coffee and hepatocellular carcinoma
(HCC) published between 1966 and February 2007 (2). The summary relative risk (RR) estimate for cof-
fee drinkers versus nondrinkers was 0.59 (0.54 from case-control, and 0.64 from cohort studies). The RR
was 0.42 (95% confidence interval [CI]: 0.32-0.55) for drinkers of three or more cups per day, but this es-
timate was based on limited data from case-control studies, mainly coming from Southern Europe.
Since then, four prospective studies were published, including a total of 473 cases of HCC. A nested case-
control study, conducted as part of the Japanese Collaborative Cohort Study for Evaluation of Cancer Risk,
and reporting information on 106 HCC cases out of 110,792 subjects followed for 11 years, found a RR
of 0.49 for daily coffee drinkers versus nondrinkers, 0.31 in hepatitis C virus (HCV)-positive subjects and
0.75 in HCV-negative subjects (3). A Finnish prospective study of 60,323 subjects followed for 19 years,
and including 128 liver cancer cases, reported RRs around 0.5 for moderate coffee drinkers (two to five
cups per day), and of 0.32 for drinkers of at least eight cups of coffee per day (4). A Japanese nested case-
control study on 224 HCC cases, conducted within the longitudinal cohort of atomic bomb survivors,
showed a RR of 0.40 for daily coffee drinkers as compared to nondrinkers (5). In the Japan Public Health
Center-Based Prospective Study Cohort II, which included 18,815 subjects followed for 13 years and 110
incident cases of liver cancer affected by HCV or hepatitis B virus (HBV), the RRs were 0.67 for fewer than
one cup per day, 0.49 for one to two cups, and 0.54 for three or more cups of coffee per day (6).
We computed the summary RRs and the corresponding CIs for coffee drinkers, and for various levels of
coffee consumption versus nondrinkers (7), applying the same methods of the previous meta-analysis (2).
Briefly, we performed a Medline search of the literature from 1966 to June 2009, using the MeSH terms
“coffee” and
combinations of “hepatocellular” or “liver” and “carcinoma” or “neoplasm.” We also cross-checked the ref-
erence list of the publications retrieved. To compute summary RRs, we used the fixed effect model (8), and
random effect model when a significant heterogeneity was found (9). We calculated summary estimates for
the two study types (case-control and cohort) separately, as well as in combination. Forest plots were given,
in which a square was plotted for each study whose center projection on the underlying scale correspond
to the study-specific RR. A diamond was used to plot the
summary RRs, the center of which represents the RR, whereas the extremes show the 95% CI. 
Figure 1 shows the RR for coffee drinkers versus nondrinkers and low coffee drinkers and high coffee
drinkers as compared to nondrinkers, in case-control studies, cohort studies, and overall. For coffee drinkers,
the summary RR was 0.57 (95% CI: 0.49-0.67) from all studies, 0.54 (95% CI: 0.38-0.76) from case-con-
trol, and 0.60 (95% CI: 0.53-0.67) from cohort studies. For low or moderate coffee drinkers, the summary
RR was 0.69 (95% CI: 0.59-0.81) from all studies, 0.68 (95% CI: 0.48-0.96) from case-control, and 0.68
(95% CI: 0.60-0.78) from cohort studies. For heavy coffee drinkers, the summary RR was 0.44 (95% CI:
0.38-0.50) from all studies, 0.42 (95% CI: 0.32-0.55) from case-control, and 0.46 (95% CI: 0.37-0.57)
from cohort studies.
Thus, in this up date meta-analysis (7) we found a 43% reduction in the risk of HCC among coffee drinkers
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compared to nondrinkers. The apparent beneficial role of coffee consumption was found both in studies
from Europe, where coffee is more frequently consumed, and from Japan, where coffee consumption is less
frequent. Moreover, the additional cohort results are now consistent with those of case-control studies.
Case-control studies from Italy (10-12) considered the separate effect of coffee and the two major risk fac-
tors for liver cancer, that is, clinical history of hepatitis or serum markers for HBV and alcohol drinking,
and reported consistent inverse relations between coffee drinking and liver cancer risk across strata of these
covariates. It is now clear, therefore, that the inverse relation of coffee is independent from major estab-
lished risk factors for liver cancer.
Another recognized risk factor for liver cancer is tobacco smoking (10-12), which however, tends to be di-
rectly correlated with coffee consumption. Furthermore, the association between tobacco and liver cancer
is much less strong than those of HBV, HCV and alcohol. Thus, tobacco is unlikely to exert a relevant con-
founding effect on the inverse relationship between coffee and liver cancer. Further, the RR provided by
most studies (2,10-13) were adjusted for tobacco, and if anything, allowance for tobacco and several other
variables such as education, history of diabetes, and chronic liver disease led to a stronger inverse relation
with coffee.
With reference to potential information bias, recall of coffee drinking has been shown to be satisfactorily
reproducible and valid (14,15).
Thus, although all observational epidemiological studies (case-control and cohort) are prone to various
sources of bias and confounding, these are unlikely to explain such a consistent inverse association reported
between coffee and liver cancer. Likewise, it is unlikely that publication bias, that is, selective publication
of studies with positive findings, may account for such a strong inverse relation. We can now, therefore,
conclude that the inverse relation between coffee and liver cancer risk is real.
Various components of coffee, including caffeine, the coffee oils kahweol and cafestol, antioxidant sub-
stances from coffee beans, and chlorogenic acid, have been related to such an inverse relation, because they
may favorably influence glucose metabolism and prevent hyperglycemia (2,13,16), but no definite evidence
on biologic mechanisms of the inverse relation between coffee and liver cancer is available.
Coffee drinking has been related to decreased levels of liver enzymes, including GGT and alanine amino-
transferase activity (16-19), and to reduced risk of type II diabetes (20), which is a recognized risk factor
for liver cancer (21,22). Coffee drinking has also been inversely related to the risk of cirrhosis, with RRs
around 0.2-0.3 for heavy coffee drinkers versus nondrinkers in studies conducted in Italy (23,24).
Cirrhosis is a major correlate of hepatocellular carcinoma (25,26), but allowance for clinical history of cir-
rhosis did not account for the inverse association between coffee and liver cancer (16). There is therefore a
continuum of clinical and epidemiological evidence, which ranges from liver enzymes to cirrhosis to he-
patocellular carcinoma, to support a favorable effect of coffee on liver function and liver diseases, includ-
ing cirrhosis and also primary liver cancer.
Despite the apparent consistency of these findings, it is difficult to establish whether such an inverse re-
lation between coffee and liver cancer is causal on the basis of observational epidemiological studies alone.
The inverse relation observed may be spurious, and attributable simply to the fact that subjects with a broad
spectrum of digestive tract disorders, liver diseases, or cirrhosis may reduce their coffee consumption. In-
deed, caffeine metabolism is impaired in patients with cirrhosis, who could therefore reduce coffee intake
in order to avoid side effects of caffeine. Thus, bias due to reduction of coffee drinking in unhealthy sub-
jects cannot be excluded. However, in a study on hepatocellular carcinoma that used patients with chronic
liver disease as controls (27), a reduced risk for coffee drinkers was found, similar to that observed in stud-
ies using subjects with no liver disease as controls. Avoidance of coffee, moreover, is not commonly rec-
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ommended to patients with chronic liver disease, and an inverse relation between coffee and liver cancer
was also observed among subjects with self-reported (2) or serological evidence of hepatitis (10,12). A
finnish cohort study (13) added relevant evidence that such an inverse relation is also observed, and is in-
deed apparently stronger, in subjects in the highest quartile of GGT, although the interaction between cof-
fee consumption and serum GGT on the risk of liver cancer was far from significant. Furthermore, the same
study (13) provided original and important quantitative evidence that GGT levels are related to subsequent
incidence of liver cancer, with an overall RR of 2.3 (95% CI 1.0-5.2). This is not surprising, because GGT
is known to be directly correlated to chronic liver disease and cirrhosis, which is a major risk factor and
probably a pathogenic step in liver carcinogenesis (25,26).
It remains difficult, however, to translate the inverse relation between coffee drinking and liver cancer risk
observed in epidemiological studies into potential implications for prevention of liver cancer by increas-
ing coffee consumption. Liver cancer is the third most common cause of cancer death worldwide, with an
estimated number of about 600,000 deaths per year in the early 2000s (28).
Together with avoidance of lung cancer through tobacco control, primary liver cancer is the other common
neoplasm worldwide which is most largely avoidable, through HBV vaccination, control of HCV trans-
mission, and reduction of alcohol drinking. These three measures can, in principle, allow to avoid more
than 90% of primary liver cancers worldwide.
Whether coffee drinking has an additional role in liver cancer prevention remains open to discussion, but
in any case any such role would be limited - if not negligible - as compared to that achievable through con-
trol of HBV, HCV, and alcohol consumption, which are the major recognized risk factors for liver cancer.
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WHAT SHOULD A CIRRHOTIC PATIENT EAT?
Manuela Merli e Michela Giusto

Gastroenterologia- Dipartimento di Medicina Clinica - Università La Sapienza Roma

Il paziente cirrotico si rivolge frequentemente al medico per ottenere consigli sulla propria alimentazione.
Questo riguarda la comune convinzione che esista uno stretto rapporto tra ciò che si mangia e il funzio-
namento del fegato. 
In realtà le condizioni per le quali è maggiormente opportuno stabilire precise prescrizioni alimentari nel
paziente con cirrosi sono le alterazioni dello stato di nutrizione, l’ ascite o la presenza di  encefalopatia. Nel
paziente ascitico le raccomandazioni principali sono focalizzate sulla assunzione di sodio e sulla restrizione
dei liquidi giornalieri mentre considerazioni più estese riguardano le prescrizioni alimentari relative al pa-
ziente malnutrito o con encefalopatia ricorrente. 

PREVALENZA DELLE ALTERAZIONI DELLO STATO DI NUTRIZIONE
La valutazione dello stato di nutrizione è sempre importante nel paziente con malattia epatica cronica.
Sebbene lo stato di nutrizione non sia più incluso nei punteggi Child Pugh o MELD come in passato,
studi osservazionali che  affrontano la prevalenza della malnutrizione nei pazienti cirrotici, evidenziano
come questa sia una condizione ancora oggi di frequente riscontro (1). La malnutrizione è in genere una
malnutrizione globale “calorico-proteica”, non presenta un pattern specifico per l’eziologia del danno epa-
tico e riguarda soprattutto i pazienti con malattia più avanzata. Esistono anche differenze di genere, infatti
è stato osservato in molti studi come la deplezione del compartimento muscolare sia prevalente nei pazienti
di sesso maschile mentre il compartimento adiposo è compromesso soprattutto nelle donne (2).  
In un rilevamento recente abbiamo valutato una popolazione di 150 pazienti cirrotici ricoverati presso il
nostro  reparto specialistico: la prevalenza di malnutrizione è risultata del 63% mentre l’ obesità (BMI
>30) era presente solo nel 3% dei pazienti. 
E’ stato proposto che la recente epidemia di “sovrappeso e obesità” nel mondo occidentale possa modifi-
care il quadro epidemiologico dello stato nutrizionale in questi pazienti. Alcuni autori hanno osservato
come la NAFLD, spesso associata a sovrappeso/obesità, possa evolvere in un quadro di vera e propria cir-
rosi e questo potrebbe modificare in futuro il pattern epidemiologico nutrizionale dei pazienti con malat-
tia epatica cronica.

CONSEGUENZE DELLA MALNUTRIZIONE NEL PAZIENTE CIRROTICO
Le alterazioni dello stato nutrizionale, mentre sono in stretto rapporto con la progressione della malattia
epatica, rappresentano allo stesso tempo un fattore di rischio indipendente per la morbilità e la mortalità
in questi malati. Questo è stato osservato già in passato in una casistica multicentrica italiana (3) ma è stato
confermato anche in studi più recenti (4) La malnutrizione proteica nei pazienti cirrotici ospedalizzati in
una nostra casistica è risultata associata a una maggiore incidenza di sepsi e ha determinato una minore so-
pravvivenza a 6 mesi.  Anche quando i  pazienti cirrotici  sono  in lista di trapianto di fegato, non sempre
c’è una attenzione adeguata al loro stato di nutrizione, questo sebbene ci sia evidenza che lo stato nutri-
zionale possa influenzare le complicanze, la durata della degenza e quindi i costi successivi al trapianto ( 5
).   I dati UNOS relativi al BMI di pazienti americani trapiantati di fegato hanno evidenziato come i  va-
lori più estremi del BMI, sia nel senso della malnutrizione (BMI<18,5) che dell’obesità (BMI>40), pos-
sano influire sulla sopravvivenza dopo trapianto. ( 6 ) 
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CAUSE DELLE ALTERAZIONI NUTRIZIONALI NELLA CIRROSI
Le alterazioni nutrizionali nel paziente cirrotico hanno cause multiple. In assenza di un counseling speci-
fico i pazienti non si alimentano in modo adeguato o equilibrato ma tendono piuttosto a seguire una dieta
ipocalorica. Sono frequenti i disturbi dispeptici, la nausea (7) e  la riduzione dell’appetito. Una alterazione
nella percezione dei sapori può intervenire secondariamente a una carenza di zinco. Nel paziente ascitico
la dieta iposodica riduce la palatabilità dei cibi, mentre la presenza di ascite causa un senso di ripienezza
precoce. L’encefalopatia ricorrente ostacola una alimentazione adeguata e le restrizioni proteiche accen-
tuano il catabolismo proteico. L’ipertensione portale e/o un overgrowth batterico, favorito dalla ipomoti-
lità intestinale, possono contribuire al malassorbimento. Anche l’assunzione cronica di lattulosio, che
induce un alvo diarroico, può essere un fattore che interviene ad alterare l’ assorbimento delle sostanze nu-
tritive. 
Al progressivo scadimento nutrizionale del paziente cirrotico contribuiscono inoltre le alterazioni meta-
boliche presenti nella malattia epatica avanzata.  Questi pazienti presentano elevati livelli di insulina cir-
colante  ma una ridotta capacità di utilizzazione del glucosio: l’ossidazione del glucosio è normale ma il
metabolismo post-ossidativo (incorporazione del glucosio nel glicogeno) è significativamente diminuito.
La resistenza all’insulina e l’utilizzo preferenziale di lipidi endogeni per la attiva lipolisi causano una pro-
gressiva compromissione dei depositi adiposi utilizzati a scopo energetico. Il catabolismo proteico con con-
sumo delle proteine muscolari a fini di risorse energetiche (ossidazione degli amino acidi a catena ramificata
e  gluconeogenesi)  riduce le masse muscolari. Nel corso delle complicanze della malattia (sanguinamento
gastrointestinale, infezioni, ascite, encefalopatia) il catabolismo presenta una ulteriore accentuazione acce-
lerando di conseguenza  la perdita di massa adiposa e di massa magra.

VALUTAZIONE DELLO STATO DI NUTRIZIONE
Le modalità di valutazione dello stato di nutrizione nei pazienti cirrotici sono spesso ostacolate dalla ri-
tenzione idrica o dalla presenza di ascite. L’aumento dell’acqua totale corporea modifica la composizione
corporea stessa rendendo problematica una sua valutazione accurata. Metodi come la impedenzometria ri-
sultano inaffidabili nel paziente cirrotico. Lo studio tramite Dual Energy X Ray Absorptiometry - DEXA
può fornire informazioni più attendibili riguardo al comparto del tessuto adiposo e osseo. A causa della com-
promissione della sintesi proteica anche parametri come l’albuminemia sono poco affidabili per la valuta-
zione delle stato di nutrizione. 
In ambito clinico una valutazione soggettiva integrata (Subjective Global Nutritional Assessment: SGA)
che tenga conto dei dati antropometrici, ma anche di altri parametri come l’assunzione dietetica, il bilan-
cio energetico, sintomi gastrointestinali, stato funzionale, è quella raccomandata per la classificazione dello
stato nutrizionale in questi pazienti ( 8, 9 ). Pur mancando di una precisa quantizzazione questa metodo-
logia  consente di individuare con buona affidabilità i pazienti con problemi nutrizionali. Lo SGA è stato
recentemente rielaborato e semplificato per la sua utilizzazione nel paziente epatico ( 10 ). Il nuovo mo-
dello proposto non è stato tuttavia ancora validato nella popolazione italiana.  

LINEE GUIDA GENERALI PER LE INDICAZIONI NUTRIZIONALI AL PAZIENTE CIRROTICO
Se si considerano le cause molteplici di malnutrizione nella cirrosi è facile capire come l’obiettivo di otte-
nere in questi pazienti una assunzione dietetica adeguata possa risultare complesso. Il primo obiettivo in
un paziente con malattia epatica avanzata dovrebbe essere in ogni caso quello di mantenere il peso corpo-
reo, o incrementarlo se il paziente è sottopeso, evitando dimagramenti volontari o involontari. Le frequenti
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ospedalizzazioni e la prescrizione di protratti digiuni per sottoporre questi pazienti a procedure diagnostiche
o terapeutiche sono spesso un contributo al progredire della malnutrizione.  Nel fegato cirrotico la capa-
cità di sintesi delle proteine, del glicogeno e delle VLDL sono in parte compromesse.  Di conseguenza  il
paziente cirrotico esaurisce rapidamente le scorte di glicogeno e deve ricorrere precocemente ad  una atti-
vazione della gluconeogenesi dagli amino acidi con consumo di proteine endogene. Questa modificazione
metabolica indica che in questi pazienti è presente una attivazione precoce dei meccanismi di digiuno. Per
questo motivo è opportuno che la dieta del paziente con epatopatia avanzata sia frazionata in più pasti e
che i periodi di digiuno siano brevi. Sono state proposte linee di consenso per la nutrizione nel paziente
cirrotico (8, 9) che hanno definito la necessità di un adeguato apporto calorico e proteico in questi pa-
zienti. Il paziente cirrotico con malattia compensata deve assumere una quantità giornaliera di 25-35
kcal/kg/die ma in presenza di malnutrizione o di complicanze attive le calorie dovrebbero essere incre-
mentate a 35-40 kcal/kg/die.  La quantità di calorie fornite sotto forma di glucidi o lipidi può variare da
un rapporto 65:35 a 50:50.  L’assunzione di carboidrati dovrebbe essere libera anche in presenza di diabete
(patologia peraltro frequente ), quella dei lipidi equilibrata. L’utilizzo di vitamine o micronutrienti non è
consigliata in modo generalizzato ma può essere utile in alcune situazioni carenziali. La più comune è
quella delle epatopatie colestatiche nelle quali può determinarsi un malassorbimento delle vitamine lipo-
solubili. In questo caso può essere opportuna la prescrizione di vitamina A, D, E e K.
La prescrizione di diete ipoproteiche era alla base della terapia della encefalopatia epatica nel passato. L’evi-
denza di una frequente malnutrizione proteica in questi pazienti, l’ osservazione che le diete ipoproteiche
sono fattori di accentuazione del catabolismo proteico e la proposta che il tessuto muscolare possa contri-
buire al metabolismo dell’ammoniaca hanno profondamente modificato i concetti di fabbisogno proteico
nel paziente con encefalopatia ( 11 ). Le linee guida indicano un fabbisogno proteico aumentato in questi
pazienti con necessità di 1,4 g/kg/die di proteine nella dieta. In particolare è stato dimostrato come una
dieta ipoproteica non sia vantaggiosa rispetto ad una dieta normoproteica nella risoluzione di un episodio
di encefalopatia epatica acuta (12) Analogamente pazienti con un episodio pregresso di encefalopatia epa-
tica negli ultimi 2 mesi se trattati con una dieta normoproteica arricchita in aminoacidi ramificati vs un
regime ipo-proteico presentano un minor numero di giorni di encefalopatia, un miglioramento dei test psi-
cometrici e dello stato di nutrizione (13).  Queste evidenze tuttavia non sono ancora entrate nella consue-
tudine del comportamento dei medici specialisti che ancora prescrivono frequentemente diete ipoproteiche
nei pazienti con encefalopatia (14).
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