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1. INTRODUZIONE

Perché proporre linee guida sull'encefalopatia epatica? Si tratta di un tentativo di rispondere all'esi-
genza di porre chiarezza su un argomento complesso e multidisciplinare che incide notevolmente
sulla qualità di vita dei pazienti, racchiude in sé un rilevante valore prognostico e presenta scelte dia-
gnostiche, di stadiazione e terapia, talora controverse. 
Da un punto di vista metodologico ci siamo attenuti al principio che le linee guida non debbono esse-
re considerate come uno strumento rigido, paragonabile a un protocollo diagnostico o terapeutico,
ma piuttosto quali "raccomandazioni di comportamento clinico, elaborate mediante un processo di
revisione sistematica della letteratura e delle opinioni di esperti, con lo scopo di aiutare i medici e
i pazienti a decidere le modalità assistenziali più appropriate in situazioni  cliniche specifiche"
(Field e Lohr, 1992).
Abbiamo proceduto attenendoci alle indicazioni del recente documento dell'Istituto Superiore della
Sanità (2002) sull'elaborazione delle linee guida, cercando di evitare due rischi: quello di produrre
un testo dilungato e acritico, che rispecchi i semplici punti di vista di un "gruppo di esperti", come
pure quello di produrre una "flow-chart" più o meno dogmatica.
Abbiamo così steso un rapporto strutturato in due parti: la prima comprende una sintesi con le linee
guida in senso stretto, la seconda un rapporto tecnico esteso, frutto di una revisione critica della let-
teratura, in cui i singoli enunciati della sintesi sono riportati dopo un'ampia premessa che li giustifi-
ca. Le affermazioni delle linee guida sono accompagnate da una lettera ed un numero, che indicano
rispettivamente la forza delle affermazioni stesse (forza di raccomandazione) e la  attendibilità delle
prove a loro sostegno (livello di evidenza), tenendo conto dei criteri del CeVEAS di Modena (2000),
di seguito riportati.

L'elaborato è stato poi sottoposto alla valutazione di un più ampio gruppo non solo di esperti, ma
anche di clinici operanti in altri settori e di utenti cui sono indirizzate le linee guida stesse, per rece-
pirne critiche e suggerimenti.

RAPPORTO DELLA COMMISSIONE SCIENTIFICA A.I.S.F. "ENCEFALOPATIA EPATICA"

CRITERI CLASSIFICATIVI DELLA FORZA DELLE PROVE E DELLE RACCOMANDAZIONI
PROVE

LIVELLO Descrizione
I Prove ottenute da più studi clinici controllati randomizzati e/o da revisioni sistematiche di studi

randomizzati.
II Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato
III Prove ottenute da studi di coorte con controlli concorrenti o storici o loro metanalisi.
IV Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o loro metanalisi.
V Prove ottenute da studi di casistica ("serie di casi") senza gruppo di controllo.

Prove basate sull'opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti come indicato in linee guida
VI o consensus conference, o basata su opinioni dei membri del gruppo di lavoro responsabile di

queste linee guida
RACCOMANDAZIONI

FORZA Descrizione
L'esecuzione di quella particolare procedura o test diagnostico è fortemente raccomandata.

A Indica una particolare raccomandazione sostenuta da prove scientifiche di buona qualità,
anche se non necessariamente di tipo I o II.

B Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella particolare procedura o intervento debba sempre essere
raccomandata, ma si ritiene che la sua esecuzione debba essere attentamente considerata. 

C Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di eseguire la procedura
o l'intervento.

D L'esecuzione della procedura non è raccomandata.
E Si sconsiglia fortemente l'esecuzione della procedura.
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2. METODICA

L'elaborato proposto è il frutto di un metodo di lavoro che si è realizzato in più passaggi:

• individuazione di una Commissione Scientifica costituita da studiosi italiani attivi nella ricer-
ca sull'encefalopatia epatica
• suddivisione del materiale da trattare in capitoli ciascuno dei quali è stato affidato a membri
della Commissione particolarmente esperti nel settore specifico
• revisione della letteratura reperibile da banche dati (Medline, EmBase e Cochran Library)
mediante la parola chiave "hepatic encephalopathy", "liver cirrhosis", "acute liver failure", "ful-
minant hepatic failure" e dalle bibliografie degli articoli selezionati.
• stesura dei vari capitoli di revisione
• rilettura critica dei singoli capitoli da parte della Commissione e successiva rielaborazione
degli stessi 
• stesura di una bozza completa
• individuazione del Comitato dei Revisori in cui fossero presenti diverse competenze
(Epidemiologo, Gastroenterologo, Internista, Anestesista, Neurologo, Chirurgo, Neuropsicologo,
Medico di Medicina Generale, Paziente) cui far rivedere la bozza.
• discussione da parte della Commissione dei suggerimenti ricevuti dal Comitato dei Revisori
e stesura del testo definitivo.

Il testo che ne segue, frutto di un lavoro sistematico ed interdisciplinare, è rivolto a quanti gestisco-
no il paziente con encefalopatia epatica: 

• medici di medicina generale 
• gastroenterologi
• epatologi
• internisti
• rianimatori
• medici dei Dipartimenti di Emergenza e Urgenza. 

RAPPORTO DELLA COMMISSIONE SCIENTIFICA A.I.S.F. "ENCEFALOPATIA EPATICA"
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3. SINTESI E LINEE GUIDA

3.1. Definizione

Per encefalopatia epatica si intendono le alterazioni neuropsichiche conseguenti all'insufficienza
epatica acuta e cronica, allo shunt porto-sistemico o ad entrambi.
E' preferibile evitare il termine encefalopatia porto-sistemica. 

3.2. Classificazione

L'encefalopatia epatica si distingue in tre tipi A, B e C, in rapporto al fatto di essere associata rispet-
tivamente all'insufficienza epatica Acuta, al By-pass porto-sistemico, o alla Cirrosi epatica.
Il tipo B e il tipo C di encefalopatia epatica possono essere clinicamente evidenti, e tale modalità di
espressione della sindrome viene detta conclamata, oppure non evidenti, ma dimostrabili con tecni-
che psicometriche od elettrofisiologiche, e tale modalità di epressione viene detta minima.
L'encefalopatia conclamata, la cui gravità viene espressa dai gradi della classificazione di West-
Haven, viene suddivisa in tre forme, in rapporto alla modalità d'insorgenza: occasionale, ricorren-
te e persistente.

Schema classificativo dell'Encefalopatia epatica 

RAPPORTO DELLA COMMISSIONE SCIENTIFICA A.I.S.F. "ENCEFALOPATIA EPATICA"
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3.3. Encefalopatia epatica di tipo A
(da insufficienza epatica acuta)

3.3.1. DEFINIZIONE

Per encefalopatia epatica di tipo A si intende l'encefalopatia che caratterizza l'insufficienza epatica
acuta. La durata dell'intervallo fra insorgenza dell'ittero ed insorgenza dell'encefalopatia ha valore
tassonomico e prognostico, permettendo di distinguere l'insufficienza epatica iperacuta (encefalopa-
tia entro una settimana dall'insorgenza dall'ittero), acuta (encefalopatia fra una e quattro settimane)
e subacuta (encefalopatia fra cinque e dodici settimane).

CARATTERISTICHE DEI SOTTOGRUPPI E CAUSE DI INSUFFICIENZA EPATICA ACUTA 

(O'GRADY ET AL., 1993)

Iperacuta Acuta Subacuta

Encefalopatia Presente Presente Presente

Tempo di insorgenza dell'encefalopatia 0-7 giorni 8-28 giorni 5-12 settimane

Edema cerebrale Frequente Frequente Raro

Tempo di protrombina Prolungato Prolungato Lievemente

prolungato

Bilirubinemia Lievemente Aumentata in Aumentata

aumentata in modo subacuto acutamente

Pazienti sopravvissuti all'insufficienza

epatica in assenza di trapianto d'organo 36% 7% 14%

Eziologia

• Paracetamolo Frequente Mai Mai

• Epatite A Frequente Frequente Rara

• Epatite B Frequente Frequente Rara

• Epatite non A - non B Rara Frequente Frequente

• Reazione idiosincrasica a farmaci Frequente Frequente Rara

Nota: l'eziologia riportata rispecchia l'epidemiologia dei paesi anglosassoni.

RAPPORTO DELLA COMMISSIONE SCIENTIFICA A.I.S.F. "ENCEFALOPATIA EPATICA"
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3.3.2. EPIDEMIOLOGIA ED EZIOLOGIA

Non disponiamo di dati complessivi sull'eziologia e la prevalenza dell'insufficienza epatica acuta in
Italia, ma è nota la prevalenza delle epatiti virali acute complicate da encefalopatia epatica e l'ezio-
logia dei casi di insufficienza epatica acuta che sono giunti al trapianto di fegato.

DATI UFFICIALI ITALIANI  (MINISTERO DELLA SALUTE, 2001)

*Nota: dimissioni ospedaliere registrate/popolazione italiana

In Italia, nel triennio 2000-2002 sono stati effettuati 102 trapianti di fegato per insufficienza epatica
acuta, suddivisi come riportato nella tabella seguente.

Dati gentilmente forniti dal Dott. Ciancio, Centro Nazionale Trapianti, Roma

Per il periodo 1988-1998, i dati cumulativi relativi al trapianto di fegato in Italia per la popolazione
adulta e pediatrica sono riportati in dettaglio rispettivamente  da Fagiuoli et al. (2002) e da Pompili
et al. (2002). 

RAPPORTO DELLA COMMISSIONE SCIENTIFICA A.I.S.F. "ENCEFALOPATIA EPATICA"



10

3.3.3. PROGNOSI

La prognosi dell’insufficienza epatica acuta è direttamente proporzionale alla gravità del quadro cli-
nico dell’encefalopatia, ma è in rapporto inverso con la rapidità della sua insorgenza. E’ condizio-
nata, inoltre, dalla funzione epatica, della perfusione tissutale e dall’entità dell’edema cerebrale.
Validi indici prognostici sono costituiti dai criteri di Clichy e da quelli del King’s College Hospital,
eventualmente associati ai valori di lattacidemia (livello decisionale: 3 mmol/L dopo riequilibrio
emodinamico).

CRITERI PROGNOSTICI DI EVOLUZIONE INFAUSTA DEL KING’S COLLEGE HOSPITAL – LONDRA
(O’GRADY ET AL, 1989)

Per l’insufficienza epatica acuta da paracetamolo:
• pH arterioso < 7,30 (indipendentemente dal grado di encefalopatia dopo ripristino della deple-

zione di volume)

• Oppure presenza simultanea di:
- PT >100 s o INR > 7
- Creatinina > 300 mmol/L (3.5 mg/dl)
- Encefalopatia di III-IV grado  

Per l’insufficienza epatica acuta non da paracetamolo
• PT > 100 s o INR > 6,5 (indipendentemente dal grado di encefalopatia)

• Oppure almeno tre delle seguenti condizioni (indipendentemente dal grado di encefalopatia):
- Eziologia: alotano, non-A, non-B, reazione idiosincrasica da farmaci, indeterminata
- Comparsa di encefalopatia oltre 7 giorni dall’insorgenza dell’ittero
- Età < 10 anni o età > 40 anni 
- PT > 50s o INR > 3.5
- Bilirubina > 300 mmol/L (17.5 mg/dL) 

Criteri di prognosi infausta di Clichy
(BERNUAU ET AL, 1986)

Età < 30 anni Coma o confusione + Fattore V < 20%
Età > 30 anni Coma o confusione + Fattore V < 30%

3.3.4. PATOGENESI 

L’encefalopatia epatica di tipo A e l’edema cerebrale nell’insufficienza epatica acuta sono stretta-
mente embricati fra loro e nella loro patogenesi sono implicati meccanismi sia bioumorali che emo-
dinamici. In particolare, l’edema cerebrale è sostenuto da meccanismi sia citotossici che vasogeni-
ci. L’iperammoniemia riveste un ruolo patogenetico importante, anche se non esclusivo.

Livello di evidenza V

RAPPORTO DELLA COMMISSIONE SCIENTIFICA A.I.S.F. "ENCEFALOPATIA EPATICA"
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3.3.5. FATTORI AGGRAVANTI 

Aggravano o precipitano l’encefalopatia epatica di tipo A tutti quei fattori che cooperano a ridurre
la funzione epatica, alterare l’emodinamica sistemica e cerebrale, alterare il metabolismo cerebrale
e favorire l’edema cerebrale.

Livello di evidenza V

3.3.6. DIAGNOSI

La diagnosi di encefalopatia epatica di tipo A consegue ad un procedimento diagnostico differen-
ziale nel quale vanno considerate le patologie sotto elencate.

Diagnosi differenziale Strumento diagnostico

• Lesioni strutturali, emorragia intracranica (epidurale,
subdurale, subaracnoidea, intraparenchimale),
infarto cerebrale

• Infezioni intracraniche (encefaliti,
meningiti, ascesso intracerebrale,
idrocefalo)

• Eziologia tossica o metabolica
• Delirium tremens 
• Encefalopatia di Wernicke
• Ipoglicemia
• Chetoacidosi
• Disturbi elettrolitici
• Ipercapnia, Ipossia
• Encefalopatia post-ictale
• Psicosi

Forza della raccomandazione A,
livello di evidenza VI 

Il procedimento diagnostico si basa sull’anamnesi, l’esame obiettivo (è importante escludere un’e-
patopatia cronica preesistente) ed i procedimenti specificatamente volti ad escludere altre cause di
alterazione dello stato di coscienza ritenuti opportuni in base al quadro clinico.

RAPPORTO DELLA COMMISSIONE SCIENTIFICA A.I.S.F. "ENCEFALOPATIA EPATICA"

Strumento diagnostico

➛ TAC cerebrale e/o RMN

➛ Sierologia virale, TAC e/o RMN,
EEG, esame liquor

➛ Alcoolemia, screening tossicologico

➛ Risposta alla tiamina

➛ Glicemia, risposta al glucosio

➛ pH, corpi chetonici

➛ Livelli sierici elettroliti

➛ Emogasanalisi

➛ EEG

➛ Valutazione psichiatrica

Forza della raccomandazione A,
livello di evidenza VI
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3.3.6.1. Esami bioumorali essenziali

• accertamenti utili per stabilire l’eziologia dell’epatopatia

Monitoraggio di:
• indici di funzione epatica (AST, ALT, bilirubina totale e frazionata, ammoniemia),
• tempo di protrombina (PT), 
• glicemia, 
• emogasanalisi arteriosa, 
• emocromo, 
• indici di funzione renale (urea e creatinina)
• ionemia (Na, K, Ca, Mg, Fosfati) 
• amilasi
• lattacidemia e fattore V (nei soggetti con malattia grave) 
• alfafetoproteina (come indice di rigenerazione epatica)

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI

3.3.6.2. Tecniche di monitoraggio

• alla comparsa dei primi segni di encefalopatia è indicato il riferimento ad un’unità di terapia
intensiva per organizzare monitoraggio e terapia, possibilmente presso un Centro in cui si esegua
il trapianto di fegato. 

Forza della raccomandazione B, livello di evidenza VI
• monitoraggio della pressione venosa centrale per la valutazione dello stato volemico del pazien-

te. Può essere presa in considerazione anche la possibilità di posizionare un catetere di Swan-
Ganz, qualora sia necessario monitorare anche l’indice cardiaco, per rilevare se uno stato di shock
sia imputabile ad un deficit di pompa cardiaca o a vasodilatazione periferica eccessiva. Sono
effettuabili più fini indagini volumetriche e dell’ossimetria in arteria polmonare.

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI
• monitoraggio della pressione arteriosa, dell’emogasanalisi e dell’equilibrio acido-base mediante

di catetere arterioso. 
Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI

• monitoraggio non invasivo elettrocardiografico (mediante tre elettrodi periferici), della saturazio-
ne O2 periferica (tramite pulsossimetro) e della saturazione venosa

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI
• monitoraggio della diuresi giornaliera e/o oraria 

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI
• monitoraggio della temperatura corporea

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza V
• monitoraggio EEG

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza V
• monitoraggio neurologico comprendente la valutazione dello stato di coscienza mediante  la scala

del coma di Glasgow 
Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI

• monitoraggio della pressione endocranica in casi selezionati
Forza della raccomandazione B, livello di evidenza III

RAPPORTO DELLA COMMISSIONE SCIENTIFICA A.I.S.F. "ENCEFALOPATIA EPATICA"
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3.3.6.3. EEG
Nell’epatite acuta l’EEG è indicato:
• per rilevare la comparsa di attività epilettiformi 

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza III
• per valutare e monitorare la gravità dell’encefalopatia 

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI
• non è idoneo a rilevare la presenza di un coma irreversibile.

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI

3.3.6.4. Potenziali Evocati
I potenziali evocati possono fornire informazioni per monitorare l’andamento dell’encefalopatia, ma
sono ancora da ritenersi più oggetto di studio che strumenti di uso consolidato. 
Sono utilizzabili in centri che ne abbiano la competenza, in aggiunta alle tecniche standard.

Forza della raccomandazione C, livello di evidenza III

3.3.6.5. Metodiche di misurazione del flusso e metabolismo cerebrali
Le metodiche di misurazione del flusso e metabolismo cerebrale (doppler transcranico, termodiffu-
sione, ossimetria giugulare, SPECT, PET) nell’epatite acuta hanno più un significato di studio dei
meccanismi fisiopatologici del coma epatico che un valore clinico, se non in casi selezionati. 
Lo studio di flusso cerebrale può inoltre essere utile durante la valutazione per eventuale trapianto
di fegato.

Forza della raccomandazione C, livello di evidenza VI

3.3.6.6. Misurazione della pressione intracranica
Il monitoraggio della pressione intracranica, unitamente a quello della pressione arteriosa, permette
di studiare la pressione di perfusione cerebrale.
Può fornire indicazioni prognostiche e terapeutiche e, sebbene non ne sia ancora ben definito il reale
vantaggio in termini di diminuzione della mortalità, è indicato in pazienti con rapida compromis-
sione neurologica o encefalopatia severa (3-4 grado), sedati, ventilati, o con segni clinici di aumen-
to della pressione intracranica. 

Forza della raccomandazione B, livello di evidenza III

3.3.7. OBIETTIVI TERAPEUTICI

• Garantire le funzioni vitali (ventilazione, pressione arteriosa) e la perfusione tissutale
• Sostenere la funzione epatica e degli altri organi
• Prevenire le complicanze:

• Ipertensione endocranica
• Shock cardiocircolatorio
• Alterazioni metaboliche (evitando sia l’ipo che l’iperglicemia) ed ipercatabolismo
• Insufficienza renale
• Sepsi

RAPPORTO DELLA COMMISSIONE SCIENTIFICA A.I.S.F. "ENCEFALOPATIA EPATICA"



14

3.3.8. TRATTAMENTO SPECIFICO DELL’ENCEFALOPATIA EPATICA/EDEMA CERE-
BRALE

• contenimento dell’iperammoniemia
Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI

• ogni misura volta a limitare il danno epatico o favorire il ripristino della funzione epatica
Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI

• sollevamento del capo di 20°-30°
Forza della raccomandazione A, livello di evidenza III

• boli e.v. di mannitolo 18%  qualora la pressione endocranica sia >20 mm Hg
Forza della raccomandazione A, livello di evidenza II

• mantenimento di una pressione arteriosa adeguata
Forza della raccomandazione A, livello di evidenza V

• trattamento con fenitoina dell’attività epilettica subclinica
Forza della raccomandazione A, livello di evidenza II

• evitare l’uso di benzodiazepine 
Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI

• evitare di mascherare l’attività epilettica con curarici
Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI

• ipotermia moderata nell’ipertensione endocranica non controllata; evitare comunque la febbre
Forza della raccomandazione C, livello di evidenza V

• tecniche di depurazione dialitica extracorporea
Forza della raccomandazione B, livello di evidenza III

• infusione di acetilcisteina e.v.
Forza della raccomandazione B, livello di evidenza II

• evitare l’eccessiva mobilizzazione del paziente
Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI

• sedazione con propofol, se necessario
Forza della raccomandazione A, livello di evidenza V

• iperventilazione moderata per il controllo a breve termine dell’ipertensione endocranica
Forza della raccomandazione B, livello di evidenza V

• trapianto di fegato quando indicato
Forza della raccomandazione A, livello di evidenza III

RAPPORTO DELLA COMMISSIONE SCIENTIFICA A.I.S.F. "ENCEFALOPATIA EPATICA"
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3.4. Encefalopatia epatica di tipo B
(da bypass isolato) 

3.4.1. DEFINIZIONE

Per encefalopatia epatica di tipo B si intende l’encefalopatia epatica che insorge in presenza di
comunicazioni porto-sistemiche in assenza di un danno epatico. 

3.4.2. CARATTERISTICHE

La maggior parte dei casi di encefalopatia epatica di tipo B sono stati descritti in Giappone, dove la
Società Giapponese per lo Studio delle Malattie Epatiche ha portato avanti uno studio per la loro
identificazione ed una classificazione in base al tipo di shunt riscontrato ed alla presenza di segni
istologici di ipertensione portale idiopatica. 
In Italia non è stata mai riportata la presenza di tale tipo di encefalopatia epatica.
Su base analogica si possono trasferire ad essa le nozioni di fisiopatologia e terapia desunte dallo
studio dell’encefalopatia nella cirrosi, con la sottolineatura che il provvedimento terapeutico razio-
nale appare la chiusura dello shunt o comunque la riduzione della quota di sangue portale che trala-
scia di perfondere il fegato.

3.5. Encefalopatia epatica di tipo C
(da cirrosi epatica)

3.5.1. DEFINIZIONE

Per encefalopatia epatica di tipo C s’intende l’encefalopatia epatica associata a cirrosi epatica, con
o senza anastomosi porto-sistemiche radiologiche o chirurgiche.

3.5.2. PREVALENZA

La prevalenza dell’encefalopatia epatica nella cirrosi dipende:
• dall’entità dell’insufficienza epatica e/o  dello shunt 
• dalla presenza di fattori scatenanti.

La prevalenza dell’encefalopatia epatica minima dipende:
• dalla tecnica e dai criteri adottati  per rilevarne la presenza
• dall’entità dell’insufficienza epatica e dello shunt. 

Si può stimare che sia presente in non meno del 20% dei cirrotici ospedalizzati.

RAPPORTO DELLA COMMISSIONE SCIENTIFICA A.I.S.F. "ENCEFALOPATIA EPATICA"
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3.5.3. INCIDENZA

L’incidenza cumulativa d’encefalopatia epatica in cirrosi di nuova diagnosi o in fase di compenso si
attesta intorno al 10-35% a 5 anni. 
L’incidenza giunge fino al 50% dopo posizionamento di TIPS. Giunge a valori simili dopo anasto-
mosi porto sistemica, ma è influenzata dal tipo d’intervento e dalle caratteristiche del paziente. 

3.5.4. VALORE PROGNOSTICO

L’encefalopatia conclamata è un importante fattore predittivo di mortalità nel cirrotico: a tre anni da
un episodio di encefalopatia la sopravvivenza si può stimare del 20-40%. 

Livello di evidenza III

L’encefalopatia minima rilevata con EEG è un fattore predittivo di mortalità nei soggetti con cirrosi
in classe B o C di Child; il valore prognostico dell’encefalopatia minima rilevata con tecniche psi-
cometriche è  controverso.

Livello di evidenza III

3.5.5. FATTORI DI RISCHIO DI ENCEFALOPATIA CONCLAMATA

La severità dell’epatopatia, l’entità dello shunt (spontaneo, chirurgico o radiologico) ed i pregressi
episodi di encefalopatia conclamata sono fattori di rischio di episodi di encefalopatia epatica. Il valo-
re predittivo di altri fattori (eziologia, sesso, età, stato nutrizionale, ascite, varici esofagee) necessi-
ta di ulteriori conferme.

Livello di evidenza III

L’encefalopatia minima è un probabile fattore di rischio di encefalopatia conclamata, ma a tutt’oggi
ciò non è provato in modo univoco, anche per i diversi criteri adottati per definire l’encefalopatia
minima.

Livello di evidenza III

I fattori di rischio per lo sviluppo di encefalopatia dopo posizionamento di TIPS sono: età maggio-
re di 65 anni, pregressi episodi di encefalopatia epatica, gradiente porto-epatico < 10 mmHg.

Livello di evidenza III

3.5.6. PATOGENESI

• L’ammonio gioca un ruolo importante nella patogenesi dell’encefalopatia epatica, probabilmente
in associazione con altri fattori quali mercaptani, fenoli, ossindolo o altri derivati del triptofano.
Il ruolo da essi svolto, unitamente a variazioni della permeabilità della barriera ematoencefalica
all’ammonio e alla complessità dei suoi meccanismi d’azione, possono spiegare la mancanza di
una correlazione stretta fra ammoniemia e gravità dell’encefalopatia.

RAPPORTO DELLA COMMISSIONE SCIENTIFICA A.I.S.F. "ENCEFALOPATIA EPATICA"
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• L’ammonio, insieme ai fattori suddetti, può giocare un effetto neurotossico capace di indurre un’i-
persensibilità del complesso recettoriale GABAergico comprendente anche i recettori per le ben-
zodiazepine.

• Sporadicamente, un aumento di benzodiazepine endogene circolanti può fungere da fattore pre-
cipitante.

• Riduzione e redistribuzione del flusso cerebrale sono documentate nei cirrotici con encefalopatia
epatica minima e conclamata, ma il ruolo di tali alterazioni dell’emodinamica distrettuale nella
patogenesi dell’encefalopatia epatica non è ancora chiarito.

• Il passaggio diretto di sangue dal circolo portale a quello sistemico, saltando la normale perfu-
sione epatica, è un elemento che partecipa alla patogenesi dell’encefalopatia epatica. La riduzio-
ne dello shunt migliora o fa regredire l’encefalopatia epatica. 

3.5.7. DIAGNOSI DI ENCEFALOPATIA EPATICA

➾ La diagnosi di encefalopatia epatica consegue ad un procedimento diagnostico differenziale nel
quale vanno considerate ed escluse le altre possibili cause di alterazione dello stato di coscienza.
Il procedimento diagnostico si basa su:

• anamnesi (cirrosi, specialmente se in classe B o C, e/o presenza di shunt porto-sistemico, pre-
gressi episodi di encefalopatia)

• esame obiettivo e rilievo di un quadro neuropsichico compatibile 
• esami bioumorali e strumentali volti a identificare la causa del disturbo di coscienza ed i fat-

tori precipitanti. I relativi procedimenti, da svolgersi parallelamente, comprendono:

• emocromo, glicemia, azotemia, sodiemia, calcemia, potassiemia, emogasanalisi, ammonie-
mia, attività protrombinica, esame urine

• ricerche tossico-farmacologiche (nel sospetto di intossicazione)
• esame del liquido ascitico (nel sospetto di peritonite batterica spontanea)
• esame del liquor (nel sospetto di meningite od encefalite)
• TAC e/o RMN cerebrale (non sono sempre necessarie, ma sono talora indicate per esclude-

re alcune altre cause di coma o deterioramento mentale)
• EEG (non è sempre necessario, se non nel sospetto di encefalite, simulazione, stato comi-

ziale non convulsivo; il valore confirmatorio diretto – onde trifasiche - è modesto)

➾ Se la diagnosi è di per sé evidente (per anamnesi e obiettività), i rilievi bioumorali possono esse-
re omessi o ridotti al minimo. 

➾ Per la diagnosi di encefalopatia minima è sufficiente la presenza di alterazioni di almeno uno dei
seguenti test neuropsicologici tarati per età ed istruzione: Trail Making A, B e Symbol Digit test
o di alterazioni elettrofisiologiche, in assenza di altra causa di alterazione delle funzioni cerebra-
li. Altri strumenti diagnostici sono da utilizzarsi in ambito di ricerca. 

Forza delle raccomandazioni A, livello di evidenza V
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3.5.8. PATOLOGIE DA CONSIDERARE NELLA DIAGNOSI DIFFERENZIALE DELL’EN-
CEFALOPATIA EPATICA

• effetti jatrogeni da farmaci (benzodiazepine, antipsicotici, antidepressivi, antiepilettici, barbituri-
ci, anticolinergici, oppioidi, chinolonici)

• veleni industriali (solventi organici, collanti, benzina) 
• intossicazioni voluttuarie (alcool, cannabinoidi, oppioidi, anfetamine, cocaina, sostanze inalanti)
• intossicazione da monossido di carbonio
• trauma cranico
• lesioni focali intracerebrali (ictus ischemico od emorragico, neoplasie, ematomi, ascessi)
• disionie (in particolare iponatremia e ipercalcemia) e gravi alterazioni dell’equilibrio acido base
• encefalopatia ipossica e ipossico-ipercapnica
• encefalopatia uremica
• comi diabetici (ipoglicemico, chetoacidotico, iperosmolare, lattacidemico)
• disordini endocrini (ipotiroidismo, morbo di Addison, iperparatiroidismo, ipopituitarismo) 
• infezioni (polmoniti, infezioni urinarie, peritonite batterica spontanea)
• infezioni intracraniche (meningiti e encefaliti)
• epilessia non convulsiva o stato post-ictale 
• stati confusionali complicanti demenze 
• encefalopatia carenziale (carenza di tiamina, niacina, cianocobalamina) 
• astinenza da benzodiazepine, alcool, barbiturici
• simulazione

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI

3.5.9. STADIAZIONE DELL’ENCEFALOPATIA EPATICA

L’encefalopatia epatica si distingue in conclamata e minima in rapporto alla presenza o meno di alte-
razioni neuropsichiche clinicamente evidenti.

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI

L’utilità clinica del rilievo dell’encefalopatia epatica minima è controversa. Potrebbe essere indicata
nei pazienti in classe B e C di Child, nei candidati al posizionamento di shunt. E’ raccomandato defi-
nire i pazienti con encefalopatia minima nei trial e negli studi su diagnosi e terapia della encefalo-
patia.

Forza della raccomandazione B, livello di evidenza III

La stadiazione dell’encefalopatia epatica conclamata si effettua in base alle alterazioni dello stato
mentale classificate secondo i criteri di West Haven e/o la scala di Glasgow. 

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI

I livelli di ammoniemia sono in genere elevati, ma non correlano strettamente con la gravità del-
l’encefalopatia epatica, pertanto hanno limitato valore nella sua quantificazione. 

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI
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3.5.9.1. ESAMI STUMENTALI PROPOSTI PER LA STADIAZIONE DELL’ENCEFALOPATIA
EPATICA

1) ELETTROENCEFALOGRAMMA

L’EEG, sebbene strumento sensibile per rilevare forme anche minime di encefalopatia e seguirne
l’andamento (particolarmente se valutato con metodica quantitativa), non è specifico.

Livello di evidenza III

L’EEG non è un esame necessario per la diagnosi di encefalopatia epatica conclamata, se non occa-
sionalmente e con un criterio prevalentemente di esclusione. 

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI
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La refertazione dell’EEG dovrebbe comprendere la valutazione della frequenza dell’attività di fondo
del tracciato per fornire una migliore stima dell’encefalopatia. Sono disponibili sistemi più rigorosi
di quantificazione basati sull’analisi spettrale del tracciato. Tali metodiche sono consigliabili negli
studi clinici controllati.

Forza della raccomandazione B, livello di evidenza III

2) POTENZIALI EVOCATI 

I potenziali evocati possono fornire indicazioni sulla presenza ed entità dell’encefalopatia epatica di
tipo C.

Livello di evidenza V

I potenziali evocati, anche cognitivi (P300), non sono indicati nella pratica cinica routinaria per la
scarsa standardizzazione delle tecniche d’esecuzione e interpretazione. Sono proponibili come stru-
mento di ricerca e oggetto di studio.

Forza della raccomandazione B, livello di evidenza V

3) TECNICHE DI RILEVAZIONE FUNZIONALE PER IMMAGINE

Valutazioni del metabolismo o del flusso cerebrale mediante PET e SPET e dei neurometaboliti cere-
brali mediante RMN spettroscopica hanno prevalentemente valore di ricerca e richiedono elevate
competenze tecnico-metodologiche per fornire rilievi corretti e darne un’adeguata interpretazione.
La loro applicazione clinica può essere indicata in casi particolari.

Forza della raccomandazione B, livello di evidenzaV

3.5.10. PROFILASSI

La profilassi primaria di episodi di encefalopatia epatica scatenata da un sanguinamento gastroen-
terico è stata ottenuta con lavaggio gastrointestinale mediante soluzione di mannitolo per os alla
posologia di 40 g diluiti in 2500 cc in 150 min; analoga efficacia ha presentato l’associazione dis-
accaride (10 ml x2) -paramomicina (250 mg x 4).  

RAPPORTO DELLA COMMISSIONE SCIENTIFICA A.I.S.F. "ENCEFALOPATIA EPATICA"
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E indicata la somministrazione orale o per sonda naso-gastrica di mannitolo (500 ml di mannitolo al
10% diluito in 500 ml di acqua in due ore) o l’associazione disaccaride-antibiotico non assorbibile
nella prevenzione primaria dell’encefalopatia epatica secondaria a sanguinamento delle prime vie
digestive.

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza II

Non vi sono studi orientati specificatamente alla profilassi primaria di episodi di encefalopatia epa-
tica scatenata da eventi diversi dal sanguinamento delle prime vie digestive. Si può ragionevolmen-
te assumere che sia attuabile con:
• prevenzione degli eventi scatenanti (sanguinamento da varici esofagee, peritonite batterica spon-

tanea, disionie, terapia diuretica troppo drastica, paracentesi eseguite senza espansione della vole-
mia, stipsi) 

• trattamento pronto e adeguato degli eventi scatenanti, una volta in atto 
• mantenimento di un buono stato nutrizionale. 

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI

La profilassi secondaria di episodi di encefalopatia ricorrente è ragionevolmente proponibile,
anche se le evidenze cliniche sulla sua reale efficacia sono scarse o assenti. Oltre alla prevenzione e
al pronto trattamento di eventi scatenanti, sono proponibili:

• regolazione dell’alvo (possibilmente 2 evacuazioni giornaliere)
Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI

• uso di disaccaridi (con posologia tale da fornire 2 evacuazioni giornaliere).  Il lattitolo e il lattu-
losio hanno un’efficacia analoga nel prevenire episodi di encefalopatia epatica ricorrente, ma la
reale entità di tale effetto nei confronti del placebo non è ben definita.  

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI

• sebbene non sia dimostrato che la selezione delle fonti proteiche mediante dieta vegetariana o
latto-vegetariana riduca gli episodi di encefalopatia ricorrente, e sebbene l’esclusione completa
dell’apporto di carne possa portare a carenza marziale, la selezione delle fonti proteiche  può esse-
re applicata in singoli pazienti con frequenti recidive d’encefalopatia epatica, attuando un moni-
toraggio dello stato nutrizionale e neuropsichico.

Forza della raccomandazione B, livello di evidenza V

• negli individui che non tollerino un apporto proteico sufficiente (1,2 g/die pro Kg di peso corpo-
reo ideale, pro die), può essere indicata una dieta ipoproteica supplementata con aminoacidi a
catena ramificata poiché, sebbene non esista una dimostrazione della loro efficacia nel prevenire
episodi di encefalopatia epatica ricorrente, costituiscono una fonte d’azoto ben tollerata e priva di
effetti collaterali.

Forza della raccomandazione B, livello di evidenza VI

• evitare l’uso di benzodiazepine. L’insonnia può essere un sintomo d’encefalopatia e spesso richie-
de un miglior trattamento di quest’ultima, eventualmente dopo avere indagato la presenza di una
forma di encefalopatia minima.

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI
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3.5.11. TERAPIA

Sebbene non oggetto di studi specifici, il primo provvedimento da adottare in presenza di un episo-
dio di encefalopatia epatica è la ricerca e la rimozione dei fattori scatenanti ed il mantenimento - o
il ripristino - dell’equilibrio idrosalino e del bilancio energetico ed azotato.

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI

Lattulosio e lattitolo sono trattamenti di pari efficacia fra loro e rispetto agli antibiotici non assorbi-
bili. Sono d’uso largamente consolidato e possono essere considerati di prima scelta nell’encefalo-
patia epatica occasionale, ricorrente e cronica. La dose ottimale per os è quella che determina 2 eva-
cuazioni al giorno di feci morbide (attorno a 30 - 60 g/die di lattulosio e 30 – 45 g/die di lattitolo).
Sono usabili anche per clisma. A loro favore vi è l’assenza di seri effetti collaterali.

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza I

Gli antibiotici non assorbibili costituiscono il trattamento introdotto per primo per l’encefalopatia
epatica – contro cui sono stati valutati molti fra i farmaci introdotti successivamente, tra cui i disac-
caridi - anche se non suffragato da studi contro placebo. Sono indicati, per brevi cicli, nel trattamento
della encefalopatia epatica. 

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza V

L’ utilità dell’associazione disaccaridi–antibiotici non assorbibili è controversa, tuttavia potrebbe
essere utile in casi resistenti ad altri trattamenti.

Forza della raccomandazione B, livello di evidenza V-II

L’impiego del flumazenil è efficace nell’intossicazione da benzodiazepine ed indicato in tale condi-
zione

Forza della raccomandazione A, livello d’evidenza I

Il flumazenil determina un fugace miglioramento sintomatico nel 20-30% dei pazienti con encefa-
lopatia epatica di grado III e IV, anche se non vi è stata assunzione di benzodiazepine. Può essere
indicato, in aggiunta a un trattamento standard, per facilitare transitoriamente la gestione del pazien-
te, qualora essa richieda un miglioramento clinico se pure fugace 

Forza della raccomandazione B, livello di evidenza I

Le evidenze circa l’efficacia di benzoato di sodio, bromocriptina, amantadina, L-DOPA, integrazio-
ne di Zn e probiotici nel trattamento dell’encefalopatia epatica persistente sono scarse o controver-
se. Il loro uso non è pertanto indicato, se non all’interno di studi clinici.

Forza della raccomandazione C, livelli d’evidenza II-V

L’efficacia di soluzioni di aminoacidi a catena ramificata per via endovenosa, per abbreviare la dura-
ta di episodi di encefalopatia epatica, è controversa. In aggiunta al trattamento standard, soluzioni
arricchite di aminoacidi a catena ramificata somministrate in parallelo con glucosate ipertoniche
possono essere indicate anche a scopo nutrizionale nell’encefalopatia di grado severo, facendo atten-
zione all’equilibrio idrosalino.

Forza della raccomandazione C, livello d’evidenza I
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Sebbene i rilievi circa l’efficacia della selezione delle fonti proteiche mediante dieta vegetariana o
latto-vegetariana nell’encefalopatia persistente siano controversi, e sebbene l’esclusione completa
dell’apporto di carne possa portare a carenza marziale, una dieta acarnea, o moderatamente acarnea,
può essere provata in pazienti con encefalopatia persistente, controllandone gli effetti sullo stato neu-
ropsichico e gli effetti nutrizionali.

Forza della raccomandazione B, livello d’evidenza II

Il cirrotico dovrebbe seguire una dieta nomocalorica e con apporto proteico di 1,2 g pro Kg di peso
ideale, pro die. Nei soggetti nei quali la restrizione dell’apporto proteico sia indispensabile per con-
trollare la sintomatologia neuropsichica, la supplementazione con aminoacidi a catena ramificata per
os  può essere utile per prevenire la malnutrizione, garantendo il mantenimento del bilancio azotato
e, forse, migliorando i sintomi neuropsichici dell’encefalopatia

Forza della raccomandazione B, livello d’evidenza II

Nei pazienti con cospicui circoli collaterali porto-sistemici, anastomosi porto-cavali e TIPS, refrat-
tari ai trattamenti medici, è indicato considerare la messa in atto di provvedimenti per ridurre la
quota di shunt.

Forza della raccomandazione B, livello d’evidenza V

E’ da evitare l’uso di benzodiazepine per sedare il paziente
Forza della raccomandazione B, livello d’evidenza VI

La rilevanza clinica e l’indicazione al trattamento dell’encefalopatia epatica minima è opinabile.
Qualora venga trattata, la scelta del farmaco deve orientarsi su quelli che, oltre ad essere efficaci,
siano poco costosi e privi di seri effetti collaterali. A tale scopo sono, ad oggi, indicati:

- i disaccaridi
- la dietoterapia con selezione delle fonti proteiche (controllandone efficacia e tollerabilità)

Forza della raccomandazione C, livello d’evidenza II-VI

Sebbene l’aspartato di ornitina sia più efficace del placebo nel trattamento dell’encefalopatia epati-
ca conclamata, non è evidente che sia superiore ai trattamenti standard. Non essendo disponibile in
Italia, il suo uso non è considerato. 

Livello di evidenza II
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4. Rapporto tecnico

4.1. Tassonomia

La definizione dei termini (“definitio terminorum”) è una premessa fondamentale per comunicare in
modo efficace, evitando fraintendimenti ed ambiguità. Ciò è tanto più importante in ambito clinico
e scientifico, dove l’uso di termini equivoci genera l’impossibilità di registrare, accumulare ed ela-
borare conoscenze. Purtroppo la terminologia utilizzata correntemente riguardo all’encefalopatia
epatica può ingenerare confusione per vari motivi:

• il termine “encefalopatia porto-sistemica”, che viene spesso usato, pone l’accento sul ruolo delle
anastomosi porto-sistemiche nella patogenesi dell’encefalopatia epatica. Tuttavia lo shunt porto-
sistemico può essere presente anche in assenza di cirrosi, inoltre è difficile separare le conse-
guenze dovute alla presenza di shunt da quelle legate alla insufficienza d’organo di per sé ;

• il termine “encefalopatia epatica acuta” è stato utilizzato per indicare sia l’encefalopatia in corso
di insufficienza epatica acuta, sia singoli episodi di encefalopatia epatica in corso di cirrosi; 

• il termine “encefalopatia epatica cronica” è stato impiegato per descrivere sia forme persistenti
che episodi ricorrenti di encefalopatia epatica in corso di cirrosi;

• il termine “encefalopatia epatica subclinica” è inadeguato -ed è preferibile sostituirlo con il ter-
mine encefalopatia epatica minima (Ferenci et al., 2002)- perché: a) si presta all’imprecisione
legata al fatto che la definizione di ciò che è “clinico” è arbitraria, b) sembra suggerire che si trat-
ti di una forma di encefalopatia epatica di nessuna importanza clinica, c) potrebbe suggerire l’e-
sistenza di un meccanismo patogenetico diverso rispetto a quello dell’encefalopatia epatica con-
clamata, mentre è verosimile che si tratti di una forma lieve di encefalopatia epatica. 

DEFINIZIONE

Per encefalopatia epatica s’intendono le alterazioni neuropsichiche conseguenti all’insufficienza
epatica acuta e cronica, allo shunt porto-sistemico o ad entrambi.
E’ preferibile evitare il termine encefalopatia porto-sistemica.

Questa definizione riflette necessariamente alcuni presupposti:

1. che esistano almeno alcune basi fisiopatologiche comuni sottostanti ai diversi quadri clinici nei
quali l’encefalopatia epatica si manifesta (in particolare nell’insufficienza epatica acuta e nella
cirrosi);

2. che le differenti manifestazioni cliniche facciano parte di un unico spettro sintomatologico (che
va dalle alterazioni dei test psicometrici proprie dell’encefalopatia minima alla perdita di coscien-
za propria degli stadi avanzati).

L’incertezza sulla patogenesi dell’encefalopatia epatica non permette di essere sicuri della esattezza
di tali assunti e, tuttavia, tiene conto dell’orientamento prevalente della ricerca più recente nel campo
dell’encefalopatia epatica (Blei e Cordoba, 2001; Ferenci et al., 2002).
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Inoltre, l’uso del termine “conseguente” sottolinea il rapporto di causa effetto tra insufficienza epa-
tica e/o shunt e manifestazioni neurologiche in questa sindrome. In tal modo sono escluse alterazio-
ni neurologiche organiche o metaboliche che si associno casualmente ad insufficienza epatica, o alla
presenza di shunt porto-sistemico. Per parlare d’encefalopatia epatica, tali alterazioni andranno
escluse mediante un processo diagnostico differenziale.

Le condizioni cliniche alla base dell’encefalopatia epatica sono l’insufficienza epatica acuta, la cir-
rosi e, pur in assenza di cirrosi, la presenza di shunt porto-sistemici spontanei o provocati.

Su questa base, in accordo con una recente proposta di standardizzazione della nomenclatura
(Ferenci et al., 2002), l’encefalopatia epatica può essere distinta in tre tipi.

TIPI DI ENCEFALOPATIA EPATICA

1. Encefalopatia epatica associata all’insufficienza epatica acuta o di Tipo A (da Acuta)
2. Encefalopatia epatica associata alla presenza di shunt porto-sistemici in assenza di danno epa-

tico  o di Tipo B (da Bypass)
3. Encefalopatia epatica associata a cirrosi o di Tipo C (da Cirrosi)

Questa prima distinzione è essenziale per stabilire la condotta terapeutica. Allo stesso scopo, nel-
l’ambito dell’encefalopatia epatica di tipo B e C occorre considerare due modalità d’espressione:

• encefalopatia epatica minima: è costituita da una condizione d’alterazione neuropsichica rileva-
bile con tecniche strumentali o psicometriche, ma tale da non raggiungere il 1° grado secondo la
classificazione di West-Haven (vedi infra).

• encefalopatia epatica conclamata: è costituita da alterazioni neuropsichiche facilmente ricono-
scibili alla visita clinica. Vengono generalmente classificate secondo i cosiddetti criteri di West-
Haven, originariamente proposti da Conn et al (1977) come modifica dei criteri di Parsons-Smith
et al (Parsons-Smith et al., 1957), ma citati in modo vario in successivi lavori (Blei e Cordoba,
2001; Ferenci et al., 2002). 

Nell’ambito dell’encefalopatia conclamata, e la durata e le caratteristiche d’insorgenza permettono
di distinguere tre forme:

1. encefalopatia epatica occasionale: è costituita da un singolo episodio di alterazione neuropsi-
chica a rapida insorgenza (“delirium”) che si verifica in seguito ad un evento precipitante incisi-
vo e ben riconoscibile,  recede con la sua risoluzione e si verifica in un soggetto non prono a svi-
luppare encefalopatia epatica. Eventuali recidive sono ampiamente distanziate l’una dall’altra e,
comunque, sempre in rapporto ad un evento scatenante. Alla risoluzione dell’episodio d’encefa-
lopatia non permangono alterazioni psicometriche o EEG. Rientra nella definizione di “delirium”
del DSM IV (2001).
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2. encefalopatia epatica ricorrente: è costituita da episodi di alterazione neuropsichica (“delirium”)
multipli apparentemente senza causa scatenante o con una causa scatenante anche modesta, alter-
nati a periodi nei quali lo stato mentale è clinicamente normale, in un soggetto prono a sviluppa-
re encefalopatia epatica. Non è escluso che tecniche fini d’indagine psicometrica o EEG possano
rilevare lievi alterazioni funzionali negli intervalli di remissione clinica. Rientra anch’essa nella
definizione di “delirium” del DSM IV (2001).

3. encefalopatia epatica persistente: è costituita da alterazioni neuropsichiche evidenti e continue,
anche se d’entità variabile nel tempo. Le esacerbazioni spesso non hanno una causa precipitante
ben definibile. L’encefalopatia persistente è in genere associata ad una maggiore alterazione della
funzione epatica oppure alla presenza di shunt portosistemici indotti (anastomosi chirurgiche o
radiologiche) o spontanei. Può essere considerata una forma dementigena secondaria.

Questa commissione raccomanda l’uso della seguente classificazione, che modifica lievemente
quella proposta da un comitato internazionali d’esperti (Ferenci et al., 2002).

Tipo Espressione Forma
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Da insufficienza epatica acuta (tipo A)

Da shunt portosistemico in assenza di

danno epatico (tipo B)

Da cirrosi (tipo C)

Minima

Conclamata

Occasionale

Persistente

Ricorrente
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4.2. Encefalopatia epatica di tipo A,
(da insufficienza epatica acuta) 

4.2.1. DEFINIZIONE

Con il termine “encefalopatia epatica di tipo A, o acuta” s’intendono le alterazioni neuropsichiche
che insorgono nell’ambito dell’insufficienza epatica acuta. A sua volta, con il termine insufficienza
epatica acuta s’intende descrivere un complesso sindromico specifico caratterizzato dall’associazio-
ne di un’improvvisa e repentina compromissione della funzionalità epatica (caratterizzata da ittero e
coagulopatia) con un quadro d’encefalopatia epatica di gravità variabile (che giunge a dare edema
cerebrale con i relativi segni/sintomi d’ipertensione endocranica), spesso associato ad acidosi, insuf-
ficienza renale, sepsi e collasso cardiocircolatorio (Hoofnagle et al., 1995). Si tratta di “una condi-
zione potenzialmente reversibile conseguente ad un importante danno epatico, associata alla com-
parsa di encefalopatia entro otto settimane dal primo sintomo (ittero) ed in assenza di una preesi-
stente patologia epatica cronica”, identificata e descritta come entità clinica specifica negli anni ‘50
nella quale, alla fine degli anni ’60, venne riconosciuto come l’encefalopatia epatica –attraverso la
formazione di edema cerebrale- fosse la causa di morte più frequente (Ritt et al., 1969; Trey e
Davidson, 1970). 
L’ insufficienza epatica acuta è stata suddivisa in sottogruppi, due (Bernuau et al., 1986) o tre
(O'Grady e Williams, 1993;O'Grady et al., 1993), in base al tempo trascorso tra comparsa dell’itte-
ro (segno dell’insufficienza epatica) e comparsa d’encefalopatia. Tale classificazione trova giustifi-
cazione nella diversa evoluzione clinica. Infatti, i pazienti con insufficienza epatica acuta (insorgen-
za di encefalopatia epatica entro 2 settimane dalla comparsa di ittero) presentano una prognosi
migliore in termini di recupero spontaneo della funzione epatica rispetto a quelli con insufficienza
epatica subacuta (insorgenza di encefalopatia epatica entro 2-12 settimane dalla comparsa di ittero)
(Bernuau et al., 1986). 
Successivamente O’Grady et al (1993) suddivisero a loro volta la condizione generica di insuffi-
cienza epatica acuta in tre sottoclassi: insufficienza epatica iperacuta (insorgenza di encefalopatia
epatica entro 7 giorni dalla comparsa di ittero), insufficienza epatica acuta stricto sensu (insor-
genza di encefalopatia epatica entro 8-28 giorni dalla comparsa di ittero); insufficienza epatica
subacuta (insorgenza de encefalopatia epatica entro 5-12 settimane dalla comparsa di ittero). Tali
sottocategorie, oltre ad avere diverso valore prognostico, comprendono pazienti con caratteristiche
clinico-epidemiologiche differenti, come descritto nella Tabella 1 (Heneghan e Lara, 2003).
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Tabella 1. Caratteristiche dei sottogruppi e cause d’insufficienza epatica in pazienti con insufficien-
za epatica acuta (O'Grady et al., 1993)

ENCEFALOPATIA DI TIPO A:

Per encefalopatia epatica acuta s’intende l’encefalopatia che caratterizza l’insufficienza epatica
acuta. La durata dell’intervallo fra insorgenza dell’ittero ed insorgenza dell’encefalopatia ha un
valore tassonomico e prognostico, permettendo di distinguere l’insufficienza epatica iperacuta
(encefalopatia entro 1 settimana), acuta (encefalopatia fra 1 e 4 settimane) e subacuta (encefalo-
patia fra 5 e 12 settimane).
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Iperacuta Acuta Subacuta

Encefalopatia Presente Presente Presente
Tempo di insorgenza
dell’encefalopatia

0-7 giorni 8-28 giorni 5-12 settimane

Edema cerebrale Frequente Frequente Raro
PT Prolungato Prolungato Lievemente

prolungato
Bilirubina Lievemente

aumentata
Aumentata in

modo subacuto
Aumentata
acutamente

Pazienti sopravvissuti
all’insufficienza epatica in
assenza di trapianto d’organo

36% 7% 14%

Eziologia
  Paracetamolo
  Epatite A
  Epatite B
  Epatite non a e non B
  Reazione idiosincrasia a

farmaci

Frequente
Frequente
Frequente

Rara
Frequente

Mai
Frequente
Frequente
Frequente
Frequente

Mai
Rara
Rara

Frequente
Rara

Nota: l’eziologia rispecchia quella dei paesi anglosassoni

Insufficienza epatica
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4.2.2. EPIDEMIOLOGIA ED EZIOLOGIA

L’incidenza relativa ed assoluta delle varie cause di insufficienza epatica acuta varia notevolmente in
base alla distribuzione geografica (O'Grady et al., 1993;Chu et al., 1994;Sallie et al., 1994;Yoshiba
et al., 1994;Bernuau et al., 1995;Acharya et al., 1996;Heneghan e Lara, 2003).
Negli USA l’eziologia virale è responsabile di circa il 62% di tutte le cause di insufficienza epatica
acuta, ed il virus dell’epatite B sta iniziando ad essere il più comune agente (Hoofnagle et al., 1995).
Un simile quadro è presente anche in Europa (Heneghan e Lara, 2003). In Gran Bretagna il virus
dell’epatite A è causa di insufficienza epatica acuta nel 13% dei casi, nel 50% in Francia e nel 90%
in India (Acharya et al., 1996). In Gran Bretagna l’assunzione di paracetamolo è da sola responsa-
bile di circa il 70% di insufficienza epatica acuta (O'Grady et al., 1993). 
Il virus dell’epatite C raramente è causa di insufficienza epatica acuta nei Paesi sviluppati (Van Thiel
et al., 1993;Sallie et al., 1994), mentre è stata riportata un’incidenza del 50% di insufficienza epati-
ca acuta da virus C in Giappone e Taiwan (Chu et al., 1994;Yoshiba et al., 1994). Il virus dell’epati-
te E è una causa frequente di insufficienza epatica acuta nei Paesi dell’Area Tropicale, specialmen-
te a carico di donne gravide, nelle quali è associato ad un’elevata mortalità. 
Le varie cause di insufficienza epatica acuta sono elencate nella tabella 2. È significativo notare
come più di 800 farmaci sono stati segnalati come potenzialmente in grado di causare insufficienza
epatica acuta (O'Grady et al., 1993;Chu et al., 1994;Sallie et al., 1994;Yoshiba et al., 1994;Bernuau
et al., 1995;Acharya et al., 1996;Heneghan e Lara, 2003;Schiodt e Lee, 2003).
Interessante appare anche come nel 40% dei casi di insufficienza epatica acuta non sia possibile
identificare un chiaro fattore eziologico, anche se sembra probabile che una parte di questi casi sia
dovuta all’ingestione non dichiarata di farmaci, prodotti di erboristeria, tossine naturali o insulti
ambientali. 
In Italia le dimissioni ospedaliere con dagnosi di epatite acuta con encefalopatia sono state 122 nel
2001, rispetto ad un totale di 5393 dimissioni ospedaliere per epatite acuta, suddivise come riporta-
to nella tabella seguente.
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DATI UFFICIALI ITALIANI 2001 (MINISTERO SALUTE)
Epatiti con encefalopatia

acuta
(dimissioni ospedaliere)

Epatiti acute
(dimissioni ospedaliere)

Numero %
Epatite A 31 25,4 2287
Epatite B 56 45,9 1869
Epatite B-D 33 27,1 1195
Epatite E   2    1,6   42
Totale 122 100 5393
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Per insufficienza epatica acuta, in Italia, nel triennio 2000-2002 sono stati effettuati 102  trapianti di
fegato, suddivisi come riportato nella tabella seguente.

Dati gentilmente forniti dal Dott. Ciancio, Centro Nazionale Trapianti

I dati epidemiologici del 2000-2002 riportati in tabella rispecchiano in gran parte quelli del decen-
nio 1988-1999 riporati in dettaglio sia per la popolazione adulta che per la popolazione pediatrica
italiana rispettivamente da Fagiuoli et al. (2002) e da Pompili et al. (2002). In particolare si confer-
ma l’importanza dell’epatite acuta B come causa d’insufficienza epatica acuta, così come l’elevata
percentuale di insufficienza epatica acuta di origine ignota. Non va misconosciuto, a questo riguar-
do, il rischio rappresentato dalle epatopatie dovute a reazioni avverse a farmaci, estesamente illu-
strato in una recente relazione alla Società Italiana di Medicina Interna (Gasbarrini, 2001).
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Epatite A 4
Epatite B 36
Epatite C 3
Tossiche (non legate a farmaci) 9
Farmaco-indotte 1
Tramatiche e chirurgiche 9
Altre 6
Di origine ignota 34

         Totale 102
Dati gentilmente forniti dal Dott Ciancio Centro Nazionale Trapianti

TABELLA 2: CAUSE DI INSUFFICIENZA EPATICA ACUTA (HENEGHAN E LARA, 2003)

EZIOLOGIA FREQUENZA

Epatite Virale
•  A/B; B con sovrainfezione D
•  C
•  E
•  Non A Non B
•  Herpes virus (1, 2 e 6)
•  Varicella zoster virus
•  CMV, EBV e adenovirus
•  Virus della febbre emorragica

•  Frequenti nei Paesi Sviluppati
•  Rara
•  Frequente in aree endemiche e in

particolare nelle donne gravide
•  Frequente
•  Rara,  ad eccezione che negl i

immunodepressi
•  Rara,  ad eccezione che negl i

immunodepressi
•  Rara,  ad eccezione che negl i

immunodepressi
•  Rara

Farmaci
•  Paracetamolo/acetaminofene
•  Isoniazide, ketoconazolo,

tetracicline, cocaina, fenitoina,
valproato, troglizatone,
carbamazepina, alotano, FANS,
ecc.

•  Frequente
•  Relativamente frequenti

Rimedi d’erboristeria e sostanze in
uso nella “medicina tradizionale”
dei paesi in via di sviluppo.
•  Germander, Chaparal, Jin bu

huan, ecc

•  In aumento

Altre cause
•  Malattia veno-occluisva; Sdr. di

Budd-Chiari
•  Malattia di Wilson
•  Gravidanza
•  Fegato grasso, rottura di fegato
•  Insufficienza

cardiocircolatoria, epatite
ischemica

•  Amanita phalloides
•  Mallatie neoplastiche, leucemie
•  Epatite autoimmune

•  Frequente
•  Rara
•  Rara
•  Rara sotto i 50 anni
•  Rara
•  Frequente in presenza di preesistente

insufficienza cardiaca
•  Rara
•  Rara
•  Rara
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EPIDEMIOLOGIA ED EZIOLOGIA

La prevalenza e le cause di encefalopatia epatica acuta sono parallele a quelle dell’insufficienza
epatica acuta, variano di paese in paese in relazione al tipo di noxa cui è esposta la popolazione.

4.2.3. PROGNOSI

La classificazione attualmente utilizzata dell’insufficienza epatica acuta in tre sottogruppi, in base
al tempo d’insorgenza dell’encefalopatia epatica dalla comparsa dell’ittero, ha per sé valore pro-
gnostico e, paradossalmente, più precoce è l’insorgenza dell’encefalopatia, migliore è la prognosi.
Tale osservazione fu inizialmente effettuata in uno studio giapponese (Takahashi et al., 1994) con-
dotto su 452 pazienti che furono suddivisi in due gruppi in rapporto al fatto che l’encefalopatia epa-
tica insorgesse prima o dopo 10 giorni dalla comparsa dell’ittero. La sopravvivenza senza trapianto
di fegato dei pazienti appartenenti al primo gruppo fu del 27%, quella dei secondi del 15%.
Successivamente O’Grady et al. (1993) confermarono tale osservazione con uno studio condotto su
588 pazienti (Tabella 1). Per maggior chiarezza, nella Figura 1 viene sintetizzato schematicamente
quanto riportato in un lavoro recente da Jalan (2003) circa la sopravvivenza di un gruppo di 315
pazienti con insufficienza epatica acuta da intossicazione con paracetamolo.
L’insorgenza di ipertensione endocranica peggiora notevolmente la prognosi, tanto che nei pazienti
in cui non si riesce a controllare l’aumento della pressione endocranica,  la mortalità supera il 90%.
Con il trapianto di fegato possono essere invece raggiunte percentuali di sopravvivenza a 1 anno
dell’80%. Il 30-40% dei pazienti con insufficienza epatica acuta muore in attesa di essere trapianta-
to per indisponbilità dell’organo, principalmente a seguito di erniazione cerebrale (Ascher et al.,
1993; Makin et al., 1995).
Sono stati, inoltre, proposti una serie d’indicatori nel tentativo di predire la sopravvivenza del
paziente con insufficienza epatica acuta, così da definire il più correttamente possibile l’esatta tem-
pistica di un eventuale trapianto di fegato, da attuarsi solo allorché la possibilità di recupero sponta-
neo del fegato sia molto bassa ed il paziente sia pertanto esposto ad un elevato rischio di morte.
Devono essere valutati tre elementi:

• non esporre inutilmente (qualora vi sia possibilità di recupero spontaneo) pazienti con insuffi-
cienza epatica acuta ai rischi di un intervento chirurgico complesso, quale il trapianto di fegato, e
di una terapia immunosoppressiva a vita (Fagiuoli et al, 2002; Pompili et al, 2002)

• necessità di gestire in modo oculato una bassa disponibilità di organi 
• non sottoporre a trapianto pazienti irrimediabilmente compromessi dal punto di vista neurologi-

co. 

Fra i criteri prognostici proposti, i più utilizzati sono i criteri del King’s College Hospital (KCH) (cfr.
Tabella) (O'Grady et al., 1989) ed i criteri di Clichy (Bernuau et al., 1986) (cfr. Tabella). Studi atti a
validare i criteri del KCH hanno evidenziato come i pazienti che li soddisfino presentino una
sopravvivenza, in assenza di trapianto di fegato, inferiore al 15% (Makin et al., 1995;Bernal et al.,
1998;Mitchell et al., 1998;Shakil et al., 2000). Tuttavia, prima che i criteri KCH siano pienamente
soddisfatti, alcuni pazienti sono oramai già troppo compromessi, mentre altri peggiorano prima che
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si abbia la disponibilità di un organo (O'Grady et al., 1991;Bernal et al., 1998). Ciò pertanto indica
che, sebbene i criteri KCH abbiano una specificità accettabile, presentano una sensibilità limitata e
non sono in grado di individuare in tempo tutti i pazienti con elevato rischio di morte (Anand et al.,
1997;Bernal et al., 1998;Shakil et al., 2000). Infatti, sebbene non esplicitamente dichiarato, dai dati
forniti nello studio di O’Grady et al. (1989), condotto in modo retrospettivo su 580 pazienti con
insufficienza epatica acuta, si desume che i criteri KCH hanno un valore predittivo positivo del 98%
e dell’84% e un valore predittivo negativo dell’82% e dell’86%, rispettivamente per le insufficienze
epatiche fulminanti indotte o meno da paracetamolo. Tali percentuali sono state successivamente
ricalcolate in uno studio prospettico (Anand et al., 1997), in cui sono stati tuttavia esclusi i pazienti
sottoposti a trapianto di fegato, ottenendo un valore predittivo positivo del 79% e dell’88% e un valo-
re predittivo negativo del 50% e del 65%, rispettivamente per le insufficienze epatiche fulminanti
indotte o meno dall’intossicazione da paracetamolo. La diversa suscettibilità allo sviluppo dell’in-
sufficienza epatica acuta in rapporto all’età può trovare giustificazione nell’effetto dell’invecchia-
mento sulla sensibilità degli epatociti al danno da radicali liberi (Gasbarrini et al, 1998), nelle con-
dizioni metaboliche pre-morbose che possono variare anche in rapporto a caratteristiche genetiche.

Il dosaggio dei livelli plasmatici di lattato (lattacidemia) può essere un utile indicatore prognosti-
co in quanto riflette sia il grado di disfunzione epatica che il livello d’ossigenazione tissutale. Un
recente lavoro (Bernal et al., 2002) ha comparato il valore predittivo positivo e la capacità di predi-
re precocemente la necessità di trapianto rispetto ai criteri KCH, derivando alcuni dati da uno studio
retrospettivo condotto su un campione di 103 pazienti, per poi validarli in modo prospettico su un
ulteriore campione di 107 pazienti. Nel primo campione di pazienti i valori medi della lattacidemia
sono risultati significativamente più elevati nei pazienti che non sono sopravvissuti, sia in prelievi
eseguiti prima (lattacidemia basale al momento del ricovero) che dopo riequilibrio del bilancio idro-
dinamico. Quando è stato successivamente applicato al campione prospettico di validazione, come
criterio prognostico, un valore discriminante di lattacidemia basale pari a 3.5 mmol/l, essa ha
mostrato sensibilità del 67%, specificità del 95%, rapporto di verosimiglianza positivo di 13 e rap-
porto di verosimiglianza negativo di 0.35. Un valore discriminante pari a 3.0 mmol/l di lattacidemia
dopo riequilibrio del bilancio idrodinamico ha invece evidenziato una sensibilità del 76%, una spe-
cificità del 97%, un rapporto di verosimiglianza positivo di 30 ed un rapporto di verosimiglianza
negativo di 0.24. In particolare inoltre Bernal et al. (2002) hanno evidenziato come aggiungendo ai
criteri KCH la lattacidemia dopo riequilibrio volemico, la sensibilità aumentasse al 76% e la speci-
ficità rimanesse buona (91%), con un rapporto di verosimiglianza negativo di 0.25-0.10 (cfr. Tabella
3). La combinazione dei criteri KCH con il dosaggio della lattacidemia dopo riequilibrio idrodina-
mico (prendendo come discriminante un valore pari a 3.0 mmol/l) sembra pertanto la più adatta per
una stratificazione prognostica.

Sono stati infine suggeriti altri criteri prognostici, e quindi come criteri-guida per il trapianto di fega-
to (Schiodt e Lee, 2003). Tuttavia tali criteri non sono stati sottoposti ad una valutazione prospettica
rigorosa e non possono pertanto essere raccomandati.
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Figura 1: sopravvivenza di 315 pazienti con insufficienza epatica acuta da intossicazione acuta da
paracetamolo, suddivisi in due gruppi in base alla prognosi (in accordo con i criteri del King’s
College Hospital) (modificata da Jalan, 2003).
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PROGNOSI DELL’ENCEFALOPATIA EPATICA DI TIPO A

La gravità della prognosi dell’insufficienza epatica acuta è direttamente proporzionale alla  gra-
vità del quadro clinico dell’encefalopatia, ma è in rapporto inverso con la rapidità della sua insor-
genza. E’ condizionata inoltre dalla funzione epatica, dalla perfusione tissutale e dall’edema cere-
brale. Validi indici prognostici sono costituiti dai criteri di Clichy e da quelli del King’s College
Hospital, eventualmente associati ai valori di lattacidemia.

Livello di evidenza IV
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4.2.4. FATTORI AGGRAVANTI O PRECIPITANTI 

Fattori aggravanti il coma in un soggetto con epatite acuta sono:

• uso di benzodiazepine all’esordio, quando il paziente può presentare agitazione psicomotoria 
• ipoglicemia 
• disionie
• infezioni 
• ipossia
• ipertensione o ipotensione arteriosa sistemiche
• episodi comiziali, anche non convulsivi
• reazioni avverse a farmaci. 

Possono essere pertanto considerati come precipitanti o aggravanti tutti quei fattori che cooperino a
ridurre la funzione epatica, alterare l’emodinamica e il metabolismo cerebrale, favorire l’edema
cerebrale. Non va dimenticata a questo riguardo la risposta diversa dei singoli individui, legata a fat-
tori genetici.

FATTORI AGGRAVANTI L’ENCEFALOPATIA DI TIPO A

Aggravano o precipitano l’encefalopatia epatica acuta tutti quei fattori che cooperino a ridurre la
funzione epatica, alterare l’emodinamica sistemica e cerebrale, alterare il metabolismo cerebrale
e favorire l’edema cerebrale.

Livello di evidenza V
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4.2.5. PATOGENESI

L’insufficienza epatica acuta è una patologia drammatica, associata ad elevata mortalità, in cui, oltre
ad una progressiva insufficienza multiorgano, si verifica un importante coinvolgimento del sistema
nervoso centrale con comparsa di edema cerebrale, ipertensione endocranica e possibile morte per
erniazione cerebrale. 
Due teorie sono state indipendentemente proposte nel tentativo di spiegare la patogenesi dell’edema
cerebrale associato all’insufficienza epatica acuta: una teoria osmotica ed una teoria emodinamica.

La teoria osmotica è basata sul ruolo chiave giocato dalla glutamina, prodotto del metabolismo cere-
brale dell’ammonio, nel determinare il quadro neuropatologico caratteristico dell’edema cerebrale in
corso di insufficienza epatica acuta: il rigonfiamento astrocitario (Brusilow, 1986;Norenberg, 1996).
Rigonfiamento che è stato riscontrato sia in modelli sperimentali che in biopsie di tessuto cerebrale
umano ottenute subito dopo il decesso (Kato et al., 1992). L’iperammoniemia può indurre negli esse-
ri umani una condizione di edema cerebrale (Brusilow, 1985), ma, in modelli sperimentali animali,
la somministrazione di metionina-sulfossimina, inibitore irreversibile dell’enzima glutamina sinte-
tasi, e quindi della produzione astrocitaria di glutamina a partire dall’ammonio, previene lo svilup-
po di edema cerebrale  (Takahashi et al., 1991) e riduce il rigonfiamento astrocitario (Norenberg,
1996). Pertanto non è l’iperammoniemia di per sé, bensì il suo metabolismo ad essere alla base del-
l’edema cerebrale e dell’ipertensione endocranica (Master et al., 1999).

La teoria emodinamica è originata dal riscontro di:

• vasodilatazione delle arteriole cerebrali in modelli animali (Dempsey e Kindt, 1982) e in pazien-
ti con insufficienza epatica acuta  (Larsen et al., 1995b;Strauss et al., 1997); 

• valori di flusso cerebrale più elevati nei pazienti con segni di edema cerebrale ed ipertensione
endocranica (Wendon et al., 1994;Aggarwal et al., 1994).

Successivi rilievi sperimentali hanno suggerito l’idea che tali teorie non siano mutuamente esclusi-
ve, ma possano invece spiegare aspetti diversi e interdipendenti di un unico meccanismo. Infatti, in
ratti sottoposti ad anastomosi porto-cavale ed infusione di ammonio acetato, l’aumento di glutami-
na a livello cerebrale è associato ad un marcato aumento del flusso cerebrale e, nel contempo, ad
edema cerebrale ed ipertensione endocranica (Cordoba et al., 1999); inoltre, una moderata ipoter-
mia, oltre a ridurre il flusso cerebrale, riduce anche l’accumulo cerebrale di glutamina (Cordoba et
al., 1999). In aggiunta, in un modello sperimentale analogo, la somministrazione di metionina-sul-
fossimina migliora l’edema cerebrale sia riducendo l’accumulo di glutamina, sia il flusso cerebrale
(Master et al., 1999). 
È stata pertanto proposta in successive revisioni (Blei e Larsen, 1999;Blei, 2001) una nuova teoria,
detta teoria unificata, in cui si è cercato di trovare un nesso fisiopatologico fra accumulo di gluta-
mina e vasodilatazione cerebrale.
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Teoria osmotica (citotossica)
Gli astrociti sono localizzati a livello del sistema nervoso centrale tra i vasi cerebrali ed i neuroni, e
tale posizione centrale consente loro di esercitare al meglio la funzione di mantenere l’accoppia-
mento tra fabbisogno energetico e flusso ematico, garantendo un apporto di glucosio adeguato alla
richiesta metabolica. Gli astrociti, infatti, circondano virtualmente tutti i capillari cerebrali e aumen-
tano la captazione di glucosio quando sia aumentata l’attività sinaptica (Magistretti et al., 1999).
Inoltre gli astrociti sono i responsabili del mantenimento dell’omeostasi del fluido extracellulare
cerebrale e sono coinvolti nel riassorbimento di neurotrasmettitori (ad es. glutamato) (Butterworth,
1997) e ioni (ad es. potassio) (Paulson e Newman, 1987).
Gli astrociti sono il sito cerebrale di detossificazione dell’ammonio (Norenberg, 1996); infatti, in
essi l’ammonio viene rimosso nel processo di aminazione del glutamato in glutamina ad opera della
glutamina sintetasi, enzima localizzato esclusivamente nella glia (Martinez-Hernandez et al., 1977).
La glutamina così accumulata determina, per effetto osmotico, rigonfiamento astrocitario (Brusilow,
1986) e fuoriesce, per diffusione passiva, anche nel liquido extracellulare cerebrale a livello dello
spazio intersinaptico (Swain et al., 1991a). L’accumulo del glutamato a livello extracellulare non
deriverebbe tuttavia solamente da un aumentato rilascio, ma anche da un ridotto assorbimento con-
seguente al rigonfiamento astrocitario stesso (Albrecht, 1998;Rose, 2002).
A riprova di tale teoria vi sono alcune evidenze sperimentali. L’infusione di ammonio nei primati
determina un rigonfiamento della glia (Voorhies et al., 1983). L’ammoniemia arteriosa è correlata
alla probabilità di morte per erniazione cerebrale in pazienti con insufficienza epatica acuta
(Clemmesen et al., 1999) ed è in grado di predire lo sviluppo di ipertensione endocranica in pazien-
ti con insufficienza epatica acuta  con encefalopatia epatica di stadio III-IV (Madl et al., 2000).
Questi rilievi provano il ruolo primario esercitato dall’iperammonamia nella patogenesi dell’edema
cerebrale e dell’ipertensione endocranica nell’insufficienza epatica acuta (Conn, 2000). Il pretratta-
mento con metionina-sulfossimina previene l’accumulo astrocitario di glutamina in corso di iper-
ammoniemia (Lamar e Sellinger, 1965), riduce l’edema cerebrale sia in ratti normali (Takahashi et
al., 1991) sia in ratti sottoposti ad anastomosi porto-cavale (Blei et al., 1994) e ne riduce la morta-
lità (Warren e Schenker, 1964). La somministrazione di aspartato di ornitina, composto in grado di
aumentare il catabolismo muscolare dell’ammonio, ha determinato la riduzione sia dell’iperammo-
niemia sia dell’edema cerebrale nei ratti con insufficienza epatica acuta ischemica (Rose et al.,
1999). 
Infine, una conferma del ruolo osmotico esercitato dalla glutamina può essere dedotto dal compor-
tamento degli altri osmoliti organici abitudinariamente presenti nel liquido extracellulare cerebrale.
Infatti,  all’accumulo di un osmolita organico, quale la glutamina, deve seguire la perdita di altri
osmoliti organici (McManus et al., 1995). Alla RMN spettroscopica cerebrale si è confermato come
all’aumento del picco della glutamina corrisponda un calo di quello del mio-inositolo e della colina
in pazienti sottoposti a TIPS (Haussinger et al., 1994) e come all’aumento del picco della glutami-
na corrisponda un calo di quello del mio-inositolo e della taurina a 6 settimane dall’intervento di
anastomosi porto-cavale nel ratto (Cordoba et al., 1996), dimostrando come anche nell’epatopatia
cronica il cervello vada incontro ad una ricompensazione osmotica. 
L’accumulo di glutamina, tuttavia, potrebbe non essere l’unico fattore responsabile del rigonfia-
mento astrocitario, ma altri fattori potrebbero essere in gioco. Si è riscontrato, infatti, che nei ratti
sottoposti ad anastomosi porto-cavale una condizione d’iponatremia può potenziare l’edema cere-
brale indotto da un carico di ammonio (Cordoba et al., 1998). A sostegno di un ruolo eziopatogene-
tico dell’iponatremia vi è il riscontro di un’aumentata espressione dei canali di membrana deputati
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al passaggio dell’acqua (Margulies et al., 1999;Vajda et al., 2000), la cui presenza è stata dimostra-
ta essere cruciale per lo sviluppo dell’edema cerebrale in vari modelli sperimentali (Manley et al.,
2000). Un altro fattore patogenetico potrebbe essere costituito dal rilascio di citochine da parte del
fegato necrotico (Bender e Norenberg, 1998;Riordan e Williams, 2003).

Teoria emodinamica (vasogenica)
Normalmente il metabolismo cerebrale è strettamente correlato al flusso cerebrale. I pazienti con
insufficienza epatica acuta presentano una severa depressione delle funzioni e del metabolismo cere-
brale, con riduzione del consumo di ossigeno a 1 ml/100 g al minuto (mentre nei soggetti normali è
di 3 ml/100 g al minuto) (Madsen et al., 1993). Dato che il metabolismo cerebrale è uno fra i prin-
cipali determinanti del flusso cerebrale, ci si dovrebbe attendere una sua costante riduzione. Tuttavia,
solamente in alcuni pazienti il flusso cerebrale si correla con il consumo di ossigeno e la differenza
artero-venosa di ossigeno non è aumentata (Wendon et al., 1994).  Infatti la caratteristica principale
del flusso cerebrale nell’insufficienza epatica acuta è la sua estrema variabilità, sia da paziente a
paziente che nello stesso paziente in momenti diversi. Il flusso cerebrale misurato può variare fra 16
e 126 ml/100g al min.(Wendon et al., 1994). Esistono quindi pazienti con rapporto flusso/metaboli-
smo conservato; altri pazienti hanno invece un flusso cerebrale insufficiente, come dimostrato dal
rilievo di produzione netta di acido lattico da parte del cervello e di aumento del consumo di ossi-
geno in risposta a manovre terapeutiche capaci di incrementare il flusso cerebrale (Wendon et al.,
1994); altri ,infine, presentano un flusso cerebrale aumentato in termini relativi (cioè eccessivo
rispetto alle necessità metaboliche, realizzando la cosiddetta perfusione lusoria) o anche in termini
assoluti (iperemia assoluta). 
Il flusso cerebrale eccessivamente elevato ha una notevole importanza clinica, perché correlato alla
comparsa dell'edema cerebrale: i pazienti con flusso cerebrale aumentato hanno coma più severo,
evidenza di edema cerebrale alla TC, e mortalità più elevata (Aggarwal et al., 1994). A conferma di
ciò, i pazienti con ipertensione endocranica hanno flusso cerebrale elevato (Aggarwal et al., 1994).
Viceversa, un flusso cerebrale ridotto si associa ad una prognosi favorevole, anche in caso di ridu-
zione estremamente severa (< 15 ml/100g.min-1) (Aggarwal et al., 1994).
L’estrema variabilità del flusso cerebrale che si osserva nell’insufficienza epatica acuta sarebbe da
ricondurre alla perdita dei principali meccanismi di regolazione del flusso stesso, ed in primo luogo
dell’autoregolazione (Larsen et al., 1995b; Larsen, 1996a). In questi pazienti, pertanto, il flusso cere-
brale segue passivamente l’andamento della pressione arteriosa sistemica (Strauss et al., 1997) ed è
estremamente sensibile alle sue variazioni, siano esse spontanee oppure indotte da un trattamento
non idoneo (si tratta di pazienti in coma, ricoverati in unità di terapia intensiva, con respirazione e
circolazione spesso assistita). Questi pazienti sono emodinamicamente instabili, e quindi soggetti ad
episodi ipotensivi che possono determinare ischemia cerebrale, oppure ipertensivi che invece pos-
sono indurre l’insorgenza di ipertensione endocranica. Da ciò la necessità di un monitoraggio con-
tinuo della funzione circolatoria, in modo da assicurare sempre un adeguato apporto di ossigeno e
nutrienti al cervello, evitando nel contempo l'edema cerebrale.
Esiste anche un difetto della regolazione metabolica, con incapacità di variare il flusso cerebrale in
risposta all'ipercapnia, ma non all'ipocapnia: si realizza in tal modo la cosiddetta vasoparalisi disso-
ciata (Strauss et al., 1997). La reattività alla CO2 risulta ridotta nei pazienti con insufficienza epati-

ca acuta (Stanley et al., 1975), soprattutto in corso d’ipercapnia (Durham et al., 1995;Larsen et al.,
1996a). L'ipocapnia (e quindi l'iperventilazione) determina una riduzione del flusso cerebrale nella
maggior parte dei pazienti ed è quindi utile per ridurlo in caso di abnorme aumento (Strauss et al.,
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1997). Tuttavia, analogamente a quanto si verifica in condizioni fisiologiche, l'effetto dell'iperventi-
lazione è transitorio, e dopo 12 -24 ore il flusso cerebrale torna ai valori di partenza. 
L’utilità di una moderata ipotermia (32-35 °C) nella prevenzione dell’edema cerebrale è stata sug-
gerita dal riscontro sperimentale che in ratti sottoposti a shunt porto-cavale e successivamente a lega-
tura dell’arteria epatica si sviluppa edema cerebrale quando sono mantenuti a temperatura corporea
normale  ma non quando sono mantenuti a temperatura più bassa (Traber et al., 1989). Tale riscon-
tro è stato successivamente confermato anche da studi clinici (Jalan et al., 1999). E’ da notare che
l’ipotermia moderata è stata impiegata anche nella prevenzione dell’edema cerebrale dei traumatiz-
zati cranici (Marion et al., 1997) e, fra i meccanismi con cui essa può esercitare effetto neuroprotet-
tivo, vi è la riduzione del flusso cerebrale (Kataoka e Yanase, 1998).
Un'altra possibilità terapeutica, il cui effetto conferma indirettamente il ruolo giocato nella patoge-
nesi dell’edema cerebrale da parte della vasodilatazione cerebrale, è rappresentato dall’effetto bene-
fico della somministrazione di indometacina, potente vasocostrittore solo moderatamente in grado
di attraversare la barriera emato-cerebrale, che esercita la sua azione direttamente a livello dell’en-
dotelio vascolare cerebrale. (Clemmesen et al., 1997;Chung et al., 2001).

La perdita dell'autoregolazione cerebrale determina  uno squilibrio delle forze di Starling a livello
dei capillari cerebrali, cosicché le pressioni idrostatiche possono sopraffare quelle oncotiche, deter-
minando un accumulo di acqua a livello extracellulare (Blei e Larsen, 1999). Tuttavia tale meccani-
smo non giustifica da solo la comparsa dell'edema cerebrale in corso di insufficienza epatica acuta:
questi pazienti, anche se possono avere episodi ipertensivi, sono in genere ipotesi, mentre l'iperten-
sione endocranica ha un'incidenza non trascurabile anche nel paziente ben assistito ed è un evento
praticamente costante nei modelli animali di insufficienza epatica acuta. Infine, l'edema cerebrale in
corso di insufficienza epatica acuta è prevalentemete citotossico, a differenza dell'edema cerebrale
vasogenico, dovuto esclusivamente ad un aumento del flusso ematico (Traber et al., 1989;Kato et al.,
1992).

Sono stati pertanto supposti due meccanismi responsabili della vasodilatazione cerebrale in corso di
insufficienza epatica acuta, uno di origine sistemica, l’altro legato a meccanismi locali (Blei e
Larsen, 1999).

Vasodilatazione cerebrale legata a fattori sistemici. In corso di insufficienza epatica acuta vi è rila-
scio di citochine quali il tumor necrosis factor-alfa (TNF-a), l’interleuchina 1-beta e 6 (IL 1-b e IL
6) (Wilkinson et al., 1978;de la Mata et al., 1990). Le citochine sono potenti stimolatrici della nitros-
sido-sintetasi endoteliale (e-NOS) e inducono un’importante produzione di nitrossido (NO) e di
cGMP in pazienti con insufficienza epatica acuta (Schneider et al., 1994). Inoltre pazienti con insuf-
ficienza epatica acuta severa vanno incontro, dopo epatectomia, ad un miglioramento delle condi-
zioni emodinamiche sistemiche (Ringe et al., 1993) ed a una riduzione dell’edema cerebrale e del-
l’ipertensione endocranica (Bismuth et al., 1996). Tuttavia il ruolo del fegato necrotico nella genesi
dell’edema cerebrale resta incerta; infatti in corso di sepsi non vi è alterazione della autoregolazio-
ne cerebrale, nonostante l’attivazione delle interleuchine pro-infiammatorie e la vasodilatazione
sistemica (Matta e Stow, 1996). 

Iperemia cerebrale indotta localmente. L’edema cerebrale indotto in ratti sottoposti ad anastomosi
porto-cavale e ad infusione con un carico di ammonio acetato è il modello ideale per lo studio del
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ruolo di fattori locali responsabili dell’insorgenza dell’edema cerebrale in corso di insufficienza epa-
tica acuta, in quanto non si verifica necrosi epatica né stato iperdinamico (Blei e Larsen, 1999). E’
stato riscontrato come l’infusione di carichi d’ammonio determini la comparsa di iperemia cerebra-
le e successivamente di ipertensione endocranica sia in ratti normali (Dempsey e Kindt, 1982), sia
in ratti sottoposti ad anastomosi porto-cavale (Cordoba et al., 1999). Tale effetto emodinamico, alta-
mente riproducibile, è selettivamente presente a livello cerebrale e non è associato ad alterazioni
sistemiche (Blei, 2001). L’importanza del carico d’ammonio in tale fenomeno si evince dal riscon-
tro che nei ratti sottoposti solamente ad anastomosi porto-cavale il flusso cerebrale si riduce
(Srivastava et al., 1993), in accordo con quanto avviene nei cirrotici (Larsen, 1996). 

Teoria unitaria
Secondo tale teoria (Blei e Larsen, 1999;Larsen et al., 2001) il ruolo giocato dall’accumulo

di glutamina a livello cerebrale (conseguenza dell’iperammoniemia) e dalla vasodilatazione cere-
brale non si escluderebbero reciprocamente, ma agirebbero in modo interdipendente. L’anello di
congiunzione sarebbe rappresentato dal rigonfiamento astrocitario che in tal modo diventerebbe il
punto chiave nello sviluppo dell’edema cerebrale in corso d’insufficienza epatica acuta (Schliess e
Haussinger, 2001). 
Una conseguenza del rigonfiamento astrocitario e dell’accumulo di glutamina anche a livello extra-
cellulare, sia per aumentata diffusione (Haussinger et al., 1994) che per ridotto riassorbimento
(Rose, 2002), sarebbe il rilascio a livello dei neuroni presinaptici di glutammato per deaminazione
della glutamina per opera della glutaminasi. Elevati livelli extracellulari di glutammato, confermati
da misurazioni con tecniche di microdialisi (Butterworth, 1997), potrebbero essere conseguenti
anche ad un ridotto riassorbimento a livello astrocitario per ridotta attività del trasportatore specifi-
co GLT-1 (Knecht et al., 1997;Chan e Butterworth, 1999). L’aumento dei livelli di glutammato pro-
voca un’eccessiva stimolazione dei recettori post-sinaptici per l’N-metil-D-aspartato (NMDA) cui
consegue un aumento dei livelli citoplasmatici di calcio libero nei neuroni. Il Ca, attraverso il lega-
me con una proteina citosolica, la calmodulina, determinerebbe l’attivazione della nNOS e quindi la
sintesi di NO e di cGMP, responsabili della vasodilatazione cerebrale (Blei e Larsen, 1999).
Alternativamente il legame del glutammato a recettori astrocitari potrebbe risultare in una vasodila-
tazione cerebrale a seguito della produzione di prostaglandine, attraverso una reazione mediata dal-
l’attività epossigenasica del citocromo P450, con conseguente produzione di acido epossieicosatrie-
noico (Bhardwaj et al., 2000).

A sostegno di tale ipotesi vi sono alcune evidenze sperimentali. La somministrazione siste-
mica di NMDA nei ratti induce un aumento del flusso cerebrale, sensibile alla somministrazione di
inibitori delle NOS (Pelligrino et al., 1996). L’attività della nNOS è aumentata nel cervelletto di ratti
sottoposti ad anastomosi porto-cavale (Rao et al., 1997). L’iperemia cerebrale può essere prevenuta
inibendo l’attività della nNOS (Iadecola et al., 1994;Moore e Handy, 1997;Yang e Iadecola, 1998).
La somministrazione in modelli animali di memantina, antagonista del recettore per l’NMDA,
migliora il grado di encefalopatia (Vogels et al., 1997). Elevate quantità di ammonio aumentano la
concentrazione extracellulare del cGMP nel cervello di ratti: tale meccanismo è sensibile alla som-
ministrazione di antagonisti del recettore dell’NMDA ed è stata evidenziata una buona correlazione
fra concentrazioni extracellulari di cGMP, severità del quadro neurologico e carichi differenti di
ammonio somministrati (Hermenegildo et al., 2000). Inoltre è stato osservato che l’effetto protetti-
vo sulla tossicità acuta da ammonio esercitato da una moderata iperammoniemia cronica è correla-
to ad una ridotta espressione dei recettori per l’NMDA (Felipo et al., 1998;Monfort et al., 2000).
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Peraltro, il ruolo del glutammato nell’attivazione dei recettori per l’NMDA è stato recentemente
rimesso in discussione dal riscontro che l’attivazione di questi ultimi avverrebbe prima dell’accu-
mulo extracellulare del glutammato e che l’accumulo di glutammato sarebbe impedito dalla som-
ministrazione di antagonisti dei recettori stessi (Hermenegildo et al., 2000). 

La sequenza cronologica delle alterazioni della sintesi di glutamina astrocitaria, del conte-
nuto d’acqua a livello cerebrale, della regolazione del flusso cerebrale e della pressione endocrani-
ca, è stata determinata di recente: l’accumulo di acqua a livello cerebrale precede l’incremento del
flusso cerebrale ed esiste una correlazione fra il primo ed il secondo evento, a supporto dell’ipotesi
che l’accumulo d’acqua (probabilmente legato al rigonfiamento astrocitario) è il momento cruciale
nello sviluppo dell’iperemia cerebrale (Larsen et al., 2001). E’ interessante notare, tuttavia, come la
concentrazione di glutamina nel liquido cerebrospinale aumenti solo molto lentamente ed appaia
significativamente aumentata solamente in un gruppo di ratti in cui la pressione endocranica è tri-
plicata rispetto ai valori normali (Larsen et al., 2001). Tuttavia la concentrazione di glutamina nel
liquido cerebrospinale non riflette necessariamente la sua concentrazione a livello dello spazio extra-
cellulare e pertanto tale riscontro non depone necessariamente contro l’esistenza di una relazione
causale fra accumulo di glutamina e comparsa di edema cerebrale.
Anche il ruolo del NO nella genesi dell’edema cerebrale in corso di insufficienza epatica acuta è
stato messo in dubbo, poiché né la somministrazione di un inibitore aspecifico delle NOS, quale
l’NΩ-nitro-L-arginina, né la somministrazione di un inibitore specifico della nNOS, quale l’1-(2-tri-
fluorometilfenil)imidazolo (TRIM) si è dimostrata efficace nel ridurre l’aumento di flusso cerebra-
le e l’ipertensione endocranica in ratti sottoposti a shunt porto-cavale e ad infusione di ammonio ace-
tato (Larsen et al., 2001). Tale dato non può escludere un possibile ruolo giocato dalle NOS di tipo
inducibile (iNOS) ed endoteliale (eNOS) presenti anch’esse a livello cerebrale.
Inoltre vi è la possibilità che altri fattori possono giocare un ruolo nella genesi dell’edema cerebra-
le in corso di insufficienza epatica acuta, potenziando l’effetto tossico dell’iperammoniemia acuta,
come, ad esempio, i metaboliti dell’acido arachidonico. L’acido arachidonico induce il rigonfia-
mento di astrociti in coltura e indebolisce la loro capacità di mantenere un adeguato volume cellu-
lare in risposta a stimoli ipoosmotici (Staub et al., 1994;Sanchez-Olea et al., 1995). 
La somministrazione in pazienti con insufficienza epatica acuta di indometacina, inibitore della
cicloossigenasi di tipo 2, riduce la pressione endocranica e il flusso cerebrale, suggerendo che pro-
stanoidi possano avere una compartecipazione attiva nella genesi dell’iperemia (Clemmesen et al.,
1997). Lo stesso NO è in grado di attivare le cicloossigenasi di tipo 2 (Salvemini et al., 1993); inol-
tre nel tessuto cerebrale l’NO prodotto dalla iNOS successivamente ad un episodio ischemico, è in
grado di mediare la produzione di PGE2 (Nogawa et al., 1998). Anche la prostaciclina PGI2 potreb-
be essere implicata, poiché a livello neuronale è presente PGI2 sintetasi (Mehl et al., 1999). 

PATOGENESI DELL’ENCEFALOPATIA EPATICA E DELL’EDEMA CEREBRALE

NELL’INSUFFICIENZA EPATICA ACUTA

L’encefalopatia epatica di tipo A e l’edema cerebrale nell’insufficienza epatica acuta sono stret-
tamente embricati fra loro ed implicano meccanismi patogenetici bioumorali ed emodinamici. In
particolare, l’edema cerebrale è sostenuto sia da meccanismi citotossici che vasogenici.
L’iperammoniemia riveste un ruolo patogenetico importante, sebbene non esclusivo.
Livello di evidenza V
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4.2.6. DIAGNOSI, STADIAZIONE E MONITORAGGIO 

La diagnosi di encefalopatia epatica acuta è inerente a quella d’insufficienza epatica acuta. Pertanto
si tratta di individuare i segni di un’improvvisa e progressiva insufficienza epatica (evidenziabile cli-
nicamente dalla comparsa d’ittero e attraverso il riscontro di ipertransaminasemia importante, di
iperbilirubinemia e di peggioramento dei parametri emocoagulativi (in particolare del PT) e della
comparsa di encefalopatia non ascrivibile ad altra causa che compaia ad un intervallo variabile da
poche ore a 12 settimane dall’insorgenza dell’ittero.
L’insorgenza dell’encefalopatia può essere graduale, o improvvisa, e solo occasionalmente precede
l’insorgenza dell’ittero; il tempo di latenza tra comparsa di ittero e manifestazioni neurologiche cor-
rela inversamente con la sopravvivenza del paziente (Williams, 1996). Il quadro clinico, con com-
promissione del livello di coscienza e più raramente asterissi, non differisce sostanzialmente da quel-
lo dell’encefalopatia in corso di cirrosi, ma non si rilevano le alterazioni extrapiramidali cospicue
talora riscontrabili nell’encefalopatia epatica cronica. La diagnosi differenziale, che può essere dif-
ficoltosa, richiede l’esclusione d’altre cause d’alterazione neuropsichica acuta ed è riassunta nella
tabella seguente. 

Per quanto riguarda la stadiazione dell’encefalopatia, ci si basa sui criteri di West-Haven (Conn et
al., 1977) e la Scala di Glasgow (Teasdale et al., 1974). 

L’attenta rilevazione periodica dello stato di coscienza è importante, perché il suo deterioramento,
che può procedere in modo repentino, impone il trasferimento in un’unità intensiva prima che l’au-
mento della pressione intracranica, molto sensibile ai movimenti, venga aggravato pericolosamente
dallo spostamento.
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Approccio diagnostico al paziente con sospetta encefalopatia epatica acuta

Diagnosi differenziale Valutazione

•  Lesioni  s t rut tural i ,  emorragia
intracranica (epidurale, subdurale,
subaracnoidea, intraparenchimale)
Infarto cerebrale

•  Infezioni intracraniche (encefaliti,
meningiti, ascesso intracerebrale,
idrocefalo)

•  Eziologia tossica o metabolica
•  Delirium tremens,
•  Encefalopatia di Wernicke
•  Ipoglicemia
•  Chetoacidosi
•  Disturbi elettrolitici
•  Ipercapnia, Ipossia
•  Encefalopatia post-ictale
•  Psicosi

Forza della raccomandazione A
livello di evidenza VI

à TAC e/o RMN cerebrale

à  Sierologia virale, TAC e/o RMN, EEG,
liquor

à Alcoolemia, screening tossicologico

à Risposta alla tiamina
à Glicemia, risposta al glucosio
à pH, corpi chetonici
à Livelli sierici elettroliti
à Emogasanalisi
à EEG
à Valutazione psichiatrica

Forza della raccomandazione A
livello di evidenza VI
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E’ inoltre importante stabilire la natura della noxa patogena responsabile del danno epatico (cfr
Tabella 2), dalla quale talora dipende il trattamento. Fondamentale è in tal senso la raccolta anam-
nestica ottenuta direttamente dal paziente o dai familiari; in particolare si dovranno ricercare infor-
mazioni anamnestiche relative a:

• epatite acuta:
• interventi chirurgici e traumi
• trasfusioni
• assunzione di alimenti crudi (in particolare molluschi di provenienza sospetta)
• viaggi all’estero
• rapporti sessuali a rischio
• storia di assunzione di sostanze tossiche alimentari (funghi) 
• storia di assunzione di sostante tossiche industriali 
• storia di assunzione di medicamenti (anche sostanze della medicina “tradizionale”)
• storia di assunzioni di prodotti di erboristeria

• s. di Reye (nel bambino) (dato anamnestico per recente malattia infettiva virale ed assunzione di
aspirina)

• steatosi acuta gravidica: gravidanza 

Per quanto riguarda farmaci e sostanze di erboristeria o della medicina “tradizionale” od “etnica” dei
paesi in via di sviluppo, è bene ricordare che si tratta spesso di reazioni idiosincrasiche, non dose-
dipendenti (Gasbarrini, 2001).

4.2.6.1. Esame obiettivo

Andranno ricercati altri segni d’insufficienza epatica, oltre all’ittero. In particolare andrà esclusa
l’insufficienza epatica acuta complicante l’epatopatia cronica. L’ascite è un segno che può far
sospettare un decorso subacuto o la presenza d’epatopatia cronica. L’asterissi non è molto frequente
in corso di insufficienza epatica acuta, mentre sono molto più frequenti alterazioni del comporta-
mento, agitazione psicomotoria o episodi comiziali. La presenza di febbre non è molto frequente in
corso d’epatiti acute virali, mentre è più comune nei pazienti con insufficienza epatica acuta da inge-
stione di farmaci. Il riscontro di tachicardia ed ipotensione può derivare dallo stato di disidratazio-
ne ed all’acidosi metabolica. La persistenza d’ipotensione e acidosi dopo infusione di adeguate
quantità di liquidi deve far sospettare il possibile sviluppo di uno stato di shock.
Si dovrà prestare attenzione all’insorgenza d’ipertensione endocranica secondaria allo sviluppo di
edema cerebrale. L’edema cerebrale, infatti, è presente nel 50-80% dei pazienti con stadio IV di
encefalopatia e rappresenta la maggiore causa di decesso (Williams e Gimson, 1991); erniazione
delle tonsille cerebrali è rilevabile nel 13% dei deceduti (Ware et al., 1971). L’instaurasi d’iperten-
sione endocranica è clinicamente sospettabile dallo sviluppo di: 
• ipertensione sistemica
• bradicardia (rilesso di Cushing)
• anormalie pupillari (midriasi)
• postura decerebrata
• attività epilettiformi
• respiro periodico
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4.2.6.2. Indagini di laboratorio

Al ricovero andranno eseguiti gli accertamenti necessari per inquadrare l’eziologia dell’epatopatia,
mentre indagini di laboratorio che è indicato ripetere quotidianamente nel paziente con insufficien-
za epatica acuta, riportati di seguito, sono: 

ESAMI BIOUMORALI INDICATI IN CORSO DI ENCEFALOPATIA DI TIPO A

• Accertamenti per stabilire l’eziologia dell’epatopatia

Controllo periodico di:
• indici di funzione epatica (AST, ALT, bilirubina totale e frazionata, ammoniemia),
• tempo di protrombina, 
• glicemia, 
• emogasanalisi arteriosa, 
• emocromo, 
• indici di funzione renale (urea e cratinina),  
• ionemia (Na, K, Ca, Mg, Fosfati) 
• lattacidemia e fattore V andranno considerati nei soggetti con andamento grave
• amilasi
• Alfa-feto-proteina (AFP), come indice di rigenerazione epatica

Forza della raccomandazione A
Livello di evidenza VI

Il livello di ammonio in corso di epatite acuta raggiunge valori molto elevati. L’utilità clinica della
determinazione del livello sierico arterioso di ammonio risiede nella correlazione tra questo ed il
grado di edema cerebrale, dimostrato sia in ratti con epatite acuta su base ischemica (Swain et al.,
1992), che in pazienti con insufficienza epatica acuta (Clemmesen et al., 1999). 
Le transaminasi sono di solito superiori alle 500 UI/L e talora raggiungono 10.000 UI/L. L’albumina
sierica, e le proteine totali, sono ridotte per compromissione della sintesi epatica, ma possono appa-
rire normali nelle fasi precoci di malattia. L’iperbilirubinemia è sempre presente; in caso di insuffi-
cienza epatica acuta da morbo di Wilson appare particolarmente elevata per la compresenza di una
quota dovuta all’emolisi. Se i livelli ematici di fosfatasi alcalina appaiono particolarmente elevati, si
dovrà considerare la sindrome di Budd Chiari.
Nella maggior parte dei pazienti con insufficienza epatica acuta il PT appare ridotto fin dall’inizio
mentre il PTT è solo occasionalmente alterato ed il suo dosaggio non è particolarmente utile; utile
invece da un punto di vista prognostico appare il dosaggio del fattore V, la cui riduzione a valori infe-
riori al 30% (nei soggetti con più di 30 anni) o al 20% (nei soggetti con meno di 30 anni),  in asso-
ciazione ad encefalopatia epatica di grado III o IV, è un’indicazione al trapianto di fegato (Bernuau
et al., 1986).
La glicemia è un buon indicatore di danno epatico, perché diminuisce nei pazienti con grave necro-
si epatocitaria.
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Indicata è l’esecuzione ripetuta dell’emogasanalisi per controllare l’andamento dell’equilibrio acido-
base; infatti la presenza di acidosi metabolica grave (pH < 7.3) è un fattore prognostico negativo,
sufficiente di per sé, quando persistente anche dopo reinfusione di adeguate quantità di liquidi, a
indicare il trapianto di fegato nei pazienti con insufficienza epatica acuta indotta da paracetamolo
(O'Grady et al., 1989). Normalmente la PO2 arteriosa è normale, ma la presenza di ipossia è un fat-
tore prognostico sfavorevole è può far sospettare l’instaurarsi di un polmone da shock.
Solitamente l’emocromo appare normale. La più frequente alterazione è la trombocitopenia, che nel
caso di insufficienza epatica acuta da intossicazione con paracetamolo è dovuta al suo effetto tossi-
co diretto sul midollo emopoietico.
Fra gli altri parametri bioumorali, il sodio di solito è normale, va comunque evitata con attenzione
l’iponatremia che aggrava l’edema cerebrale, mentre il potassio appare frequentemente diminuito
(per perdita renale). Il magnesio ed i fosfati sono generalmente ridotti e necessitano di reintegrazio-
ne. Infine la calcemia può essere ridotta come conseguenza dell’ipoalbuminemia; è particolarmen-
te ridotta in caso di concomitante pancreatite acuta, complicanza abbastanza frequente che accom-
pagna la insufficienza epatica acuta da intossicazione con paracetamolo. Per tal motivo anche le ami-
lasi e le lipasi devono essere dosate nel paziente con insufficienza epatica acuta.

4.2.6.3. Elettroencefalogramma

L’EEG va incontro ad alterazioni simili a quelle rilevabili nell’encefalopatia in corso di cirrosi, tran-
ne che un maggior rischio di comparsa di attività epilettiforme. L’EEG permette di monitorare il
deterioramento neurologico (e a tal fine bastano poche derivazioni) e di escludere l’insorgenza di
quadri comiziali, anche non convulsivi, risolvibili mediante farmaci antiepilettici. In particolare il
monitoraggio EEG è utile per la ricerca di attività epilettiformi anche subcliniche (Ellis et al., 2000). 
Va rimarcato che anche quadri di grave soppressione dell’attività elettrica non escludono la ripresa
del paziente in corso di coma epatico, perché l’attività registrata dall’EEG riguarda l’attività della
corteccia e non le strutture sottocorticali (Guérit, 1993).

EEG

Nell’epatite acuta l’EEG è uno strumento idoneo:
• per rilevare la comparsa di attività epilettiformi, anche subcliniche 
• per valutare e monitorare la gravità dell’encefalopatia 
• non è idoneo a rilevare la presenza di coma irreversibile.

Livello di evidenza III-V

4.2.6.4. Potenziali Evocati

I PE esogeni permettono di avere informazioni circa la prognosi del coma traumatico perché a dif-
ferenza dell’EEG permettono di individuare se la sede delle lesioni sia solamente corticale o coin-
volga le strutture del tronco encefalico (Guerit, 1993). I rilievi di Madl et al. (1994) sembrano sug-
gerire un possibile utilità dei PE somatosensoriali nella stadiazione dell’encefalopatia epatica acuta,
anche se l’indicatore impiegato -l'onda N70- riflette la trasmissione emisferica sovratalamica piut-
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tosto che l’integrità del tronco (la cui compromissione è la causa di morte per coma epatico nell’e-
patite acuta). D’altro canto l’uso di componenti più precoci dei potenziali evocati somatosensoriali,
quali l’N20 e la P25, sia pure più adatti ad indicare la sofferenza del tronco, potrebbe essere di uti-
lità clinica limitata perché alterati solamente in condizioni di danno troppo avanzato (Yang et al.,
1993). Potrebbero in futuro venire impiegati per non sottoporre a trapianto di fegato quei soggetti
che presentino un danno encefalico oramai irreversibile. Il poteziale interesse per l’evoluzione dei
PE, specie somatosensoriali, monitorati nel tempo, dipende anche dalla minore sensibilità a tratta-
menti farmacologici concomitanti, rispetto all’EEG. 

POTENZIALI EVOCATI

L’uso dei PE per monitorare l’encefalopatia epatica acuta è meritevole di studio, ma la sua utili-
tà è ancora incerta.

Livello di evidenza IV

4.2.6.5. Metodiche per lo studio del flusso e del metabolismo cerebrale 

La misurazione del flusso cerebrale può essere eseguito con metodiche semplici quali il doppler
transcranico (Larsen et al., 1996b), la spettroscopia ad infrarossi per la misurazione dell’ossigena-
zione cerebrale (Nielsen et al., 2003), la termodiffusione, l’ossimetria giugulare (White e Baker,
2002) o il doppler a raggio laser, o con metodiche più complesse quali la SPECT.
Valutazioni della autoregolazione del flusso cerebrale si ottengono mediante valutazione della vaso-
reattività indotta da aumento della CO2. Con tale metodica è stata evidenziata perdita della autore-

golazione del flusso cerebrale nei pazienti con epatite acuta (Durham et al., 1995;Strauss et al.,
1997). 
Nell’epatite acuta il flusso cerebrale mostra un disaccoppiamento con le esigenze metaboliche cere-
brali stimate in base alla differenza artero-venosa di O2, glucosio e lattato a livello della carotide e

della vena giugulare interna opportunamente incannulate (Almdal et al., 1989). Si realizza pertanto
una sorta di “perfusione lusoria” dovuta a vasoparalisi che favorirebbe l’edema cerebrale (Davies et
al., 1994;Durham et al., 1995) Infine, negli stadi più avanzati dell’encefalopatia acuta, il flusso cere-
brale diminuisce, prevalentemente a livello delle aree frontali rispetto alle posteriori (Strauss et al.,
1999;Strauss et al., 2000;Larsen et al., 2000). 

METODICHE DI MISURAZIONE DEL FLUSSO E DEL METABOLISMO CEREBRALI

Le metodiche di misurazione del flusso e del metabolismo cerebrali nell’epatite acuta hanno più
un significato di studio dei meccanismi fisiopatologici del coma epatico che un valore clinico, se
non in casi selezionati. Lo studio del flusso cerebrale può talora essere indicato nella valutazione
per trapianto di fegato.

Livello di evidenza VI
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4.2.6.6. Altre indagini strumentali

Le tecniche di immagine possono venire utilizzate per valutare il contenuto d’acqua cerebrale e quin-
di il grado di edema cerebrale (Cordoba et al., 2001). Il loro utilizzo è tuttavia utile sostanzialmen-
te solo come ulteriore prova in corso di studi fisiopatologici.
La microdialisi cerebrale può anch’essa venire utilizzata in casi selezionati, in corso di studi della
fisiopatologia dell’edema cerebrale in corso di insufficienza epatica acuta, per valutare diretamente
la biochimica cerebrale (Tofteng et al., 2002).

4.2.6.7. Misurazione dell’ipertensione endocranica

L’incremento della pressione intracranica  conseguente all’edema cerebrale rappresenta uno dei fat-
tori correlati con maggiore mortalità in corso di epatite acuta (Dhiman et al., 1998).
Le anormalità pupillari e le modificazioni della pressione sistemica sono gli unici segni clinici sug-
gestivi di ipertensione endocranica in pazienti sedati e sottoposti a ventilazione meccanica. 
Il monitoraggio della pressione endocranica dovrebbe intuitivamente essere effettuato proprio in
ragione dell’importanza del suo incremento nella genesi dell’edema cerebrale, oltre che per valuta-
re l’efficacia dei presidi atti a controllarla. Tuttavia tale procedura non è scevra da rischi connessi
all’inserimento dei cateteri endocranici, in particolare nei pazienti con insufficienza epatica acuta
che presentano una importante alterazione dei parametri emocoagulativi. E’ importante pertanto
valutare per ogni singolo caso il rapporto rischio-beneficio, e definire a chi e quando tale procedu-
ra debba essere riservata. 
La pressione intracranica può essere misurata direttamente mediante trasduttori posizionati all’in-
terno del parenchima cerebrale, intradurali (subdurali) o extradurali (epidurali). Le possibili com-
plicanze conseguenti a tale metodiche, quali ad esempio ematomi subdurali o gravi emorragie (talo-
ra anche fatali), variano dal 3.8% al 22% (Blei et al., 1993;Keays et al., 1993). In particolare, i cate-
teri epidurali, solitamente a fibre ottiche, sono quelli più frequentemente utilizzati in quanto carat-
terizzati da una minor incidenza di complicanze rispetto ai cateteri subdurali e parenchimali (3.8%,
20% e 22% rispettivamente), anche se stimano in modo meno esatto i valori di pressione endocra-
nica (Blei et al., 1993; Ellis e Wendon, 1996). 
Si deve cercare di contenere il rischio di complicanze annesse al posizionamento di tali cateteri cor-
reggendo eventuali coagulopatie tramite infusione, al momento stesso dell’intervento, di plasma fre-
sco e/o fattore ricombinante VIIa. È importante il grado di collaborazione fra centro di rianimazio-
ne e centro di neurochirurgia, anche sul piano logistico, nonché dall’esperienza nel monitoraggio
della pressione endocranica (Jalan, 2003).

Tale monitoraggio è proponibile per pazienti in cui siano comparsi segni clinici di ipertensione
endocranica, nei quali debbano pertanto essere attuati i provvedimenti atti al suo controllo (così
da valutarne l’efficacia), anche in vista di un possibile trapianto di fegato (Jalan, 2003). Poiché
tale monitoraggio richiede la sedazione, è opportuno attendere che lo stato mentale deteriori al
momento in cui i pazienti vengono intubati e ventilati artificialmente -solitamente grado III-IV di
encefalopatia epatica- (Jalan, 2003). 
Per i pazienti con grave encefalopatia epatica (III e IV), anche qualora gli indicatori prognostici non
siano infausti, è stato proposto  uno stretto controllo della pressione endocranica, ed una conseguente
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terapia aggressiva, per prevenire decessi per erniazione cerebrale che insorgano prima del ripristino
spontaneo della funzione epatica (Jalan, 2003).
Anche per i pazienti con indicatori prognostici infausti è stato proposto il monitoraggio della pres-
sione endocranica per escludere dalla lista di attesa per trapianto di fegato i pazienti che presentino
ipertensione endocranica incontrollabile (McCashland et al., 1996;Davies et al., 1994). 
Oggetto di dibattito resta infine il sottoporre o meno a monitoraggio della pressione endocranica i
pazienti con indicatori prognostici infausti nei quali sia stato escluso il trapianto di fegato e per i
quali la mortalità supera il 90%; in questi pazienti, infatti, l’erniazione cerebrale resta una delle
poche cause di decesso che si possa cercare di evitare. (Jalan, 2003).
In un recente studio (Clemmensen et al., 1999), il superamento di valori di ammoniemia superiori
alle 150 mmol/l è stato proposto come criterio temporale per l’inizio del monitoraggio della pres-
sione intracranica, in quanto correlerebbe ad un aumentato rischio di morte. Tale criterio necessita
tuttavia di validazione e non può essere ancora raccomandato.

L’interesse della misurazione della pressione intracranica sta nel poter stimare la pressione di perfu-
sione cerebrale attraverso la formula:

pressione di perfusione cerebrale = pressione arteriosa – pressione intracranica

Vari Autori (McCashland et al., 1996;Davies et al., 1994) suggeriscono di mantenere la pressione di
perfusione cerebrale entro valori di 50-65 mmHg, così da prevenire da un lato l’ipoperfusione e del-
l’altro un’eccessiva iperemia. Questo obiettivo può essere ottenuto sia controllando l’ipertensione
endocranica, che garantendo adeguati livelli di pressione arteriosa sistemica media (anche in consi-
derazione che la perdita dell’autoregolazione cerebrale espone in maggior misura il circolo cerebra-
le alle variazioni pressorie sistemiche). Si tratta, pertanto, di evitare da un lato l’ipotensione (per evi-
tare l’ipoperfusione cerebrale), dall’altro picchi ipertensivi (per evitare l’iperemia cerebrale). 
In alcuni centri la presenza di una pressione di perfusione cerebrale inferiore ai 40 mmHg per più di
due ore consecutivamente rappresenta una controindicazione al trapianto di fegato, nonostante siano
stati riportati successi in termini di sopravvivenza anche in pazienti trapiantati con valori inferiori ai
40 mmHg. 
Quando viene utilizzato assieme ad un catetere per la misurazione della saturazione di ossigeno in
giugulare interna, il monitoraggio della pressione endocranica è ritenuto uno strumento molto
importante per la misurazione della perfusione e dell’ossigenazione cerebrale e per permettere  un
più stretto controllo dell’efficacia dell’iperventilazione controllata nella gestione dell’ipertensione
endocranica (vedi di seguito) (White e Baker, 2002). 

MISURAZIONE DELLA PRESSIONE INTRACRANICA

Il monitoraggio della pressione intracranica può essere riservato a pazienti con encefalopatia
severa (3-4 grado secondo West-Haven), sedati, ventilati, o con segni clinici di aumento della pres-
sione intracranica.
Non ne è ancora ben definito il reale vantaggio in termini di diminuzione della mortalità.

Livello di Evidenza III
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4.2.7. TERAPIA 

4.2.7.1. Criteri generali

La terapia dell’encefalopatia epatica acuta si identifica in buona parte con la terapia del paziente con
insufficienza epatica acuta, e in senso più ampio con la sua gestione. Vi è consenso (Lee, 1993;Lee,
1996;Heneghan e Lara, 2003;Jalan 2003) circa il fatto che l’obiettivo dei provvedimenti terapeutici
deve mirare a:

• Garantire le funzioni vitali (ventilazione, pressione arteriosa)
• Sostenere la funzione epatica e degli altri organi
• Prevenire le possibili complicanze correlate:

• Ipertensione endocranica
• Shock cardiocircolatorio
• Alterazioni metaboliche (evitando l’ipoglicemia, l’iperglicemia e l’ipercatabolismo) ed 

insufficienza renale
• Sepsi

Il paziente con insufficienza epatica acuta, in particolare se con grado di encefalopatia III o IV, è un
paziente molto impegnativo sia sul piano assistenziale medico che infermieristico, in quanto gli deve
essere garantita ogni necessità primaria. Inoltre è un paziente le cui condizioni cliniche possono peg-
giorare improvvisamente e rapidamente, anche nel giro di poche ore. Pertanto, non appena presen-
ti la comparsa dei primi segni di encefalopatia epatica, è indicato il riferimento ad un reparto di
terapia intensiva, possibilmente in rapporto con un Centro trapianti, per programmare una stret-
ta osservazione clinica e strumentale, anche considerando gli eventuali problemi logistici di spo-
stamento del malato che non è indicato affrontare in condizioni troppo critiche.

Si dovrà porre particolare attenzione al monitoraggio dello stato di coscienza ed all’esame pupillare
(diametro e reattività alla luce). In particolare, in Rianimazione si deve porre attenzione a ottenere:

• adeguata protezione e gestione delle vie aeree (che nei pazienti con encefalopatia epatica può
richiedere anche la ventilazione assistita tramite tubo endotracheale) così da mantenere una ade-
guata ossigenazione ematica tramite adeguato apporto di ossigeno e/o broncoaspirazione periodi-
ca di eventuali secrezioni presenti nelle vie aeree. Oltre all’ipossia, che può comportare un danno
ischemico a livello cerebrale, in particolare se associata ad una ipoperfusione cerebrale, deve esse-
re evitata anche l’ipercapnia, in quanto essa può determinare aumento della pressione endocrani-
ca (Van Hulst et al., 2002).

• adeguato accesso venoso (catetere venoso centrale a 2-3 lumi, preferibilmente in giugulare inter-
na), attraverso il quale poter somministrare tutti i medicamenti del caso (quali ad es.  antibiotici
in caso di infezioni, diuretici, catecolamine quali dopamina o noradrenalina in caso di collasso
cardiocircolatorio) e la nutrizione parenterale e/o la sola integrazione idroelettrolitica. Tale acces-
so permette anche il monitoraggio della pressione venosa centrale che può essere molto utile per
valutare lo stato volemico del paziente. Può essere presa in considerazione anche la possibilità di
posizionare un catetere di Swan-Ganz, qualora sia necessario monitorare anche l’indice cardiaco,
per valutare se uno stato di shock sia imputabile ad un deficit di pompa cardiaca o piuttosto ad
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una vasodilatazione periferica eccessiva. Sono anche effettuabili più fini indagini volumetriche e
misurazione dell’ossimetria in arteria polmonare.

• accesso arterioso per il monitoraggio della pressione arteriosa, dell’emogasanalisi e dell’equili-
brio acido-base, il cui stretto monitoraggio, assieme a quello della lattacidemia, è particolarmen-
te importante in quanto l’iperlattacidemia può far peggiorare l’iperemia cerebrale (Tofteng et al.,
2002;Zwingmann et al., 2003).

• correzione di eventuali disionie, in particolare dell’iponatremia che può peggiorare l’edema cere-
brale (Cordoba et al., 1998b).

• stretto controllo della glicemia, evitando sia l’ipoglicemia ed i suoi effetti cerebrali e sistemici,
che l’iperglicemia, la quale può peggiorare l’edema cerebrale (Kodakar et al., 2001a).

• monitoraggio non invasivo elettrocardiografico (tramite tre elettrodi periferici) e della saturazio-
ne O2 periferica (tramite pulsossimetro).

• posizionamento di un catetere urinario con monitoraggio della diuresi giornaliera e/o oraria.
• monitoraggio della temperatura corporea prevenendo l’ipertermia, che può determinare un

aumento della pressione endocranica (Kodakar et al., 2001b).
• monitoraggio EEG.
• monitoraggio della pressione endocranica in casi selezionati.

4.2.7.2. Trattamento specifico dell’ encefalopatia e dell’ipertensione endocranica

L’edema cerebrale con ipertensione endocranica è una complicanza che si presenta nel 50-80% dei
pazienti con insufficienza epatica acuta e grado III o IV di encefalopatia, nei quali rappresenta la
causa principale di decesso. Pertanto è una evenienza che deve essere prevenuta e precocemente dia-
gnosticata nel suo insorgere con un monitoraggio clinico stretto che ponga attenzione a riconoscere
i segni clinici associati ad essa, quali vomito, ipertensione arteriosa, bradicardia, febbre, agitazione
psicomotoria, crisi epilettiche, comparsa di midriasi pupillare con riduzione del riflesso alla luce,
fino al respiro periodico ed alla postura decerebrata. Non deve essere dimenticato che l’ipertensio-
ne endocranica, nel paziente con insufficienza epatica acuta, si sovrappone ad un quadro molto com-
plesso di insufficienza multiorgano in cui si verificano contemporaneamente (Bihari et al, 1986):
• instabilità emodinamica caratterizzata da una circolazione “iperdinamica” in cui si associano

aumento della gittata cardiaca, vasodilatazione splancnica, riduzione delle resistenze arteriolari e
della pressione arteriosa media;

• insufficienza renale che talora può richiedere l’impiego di tecniche di emofiltrazione/emodialisi
• severa coagulopatia
• aumentata suscettibilità alle infezioni
• sindrome da distress respiratorio dell’adulto (ARDS), che spesso richiede necessaria una ventila-

zione assistita

In tale contesto subentra l’ipertensione endocranica, la cui gestione deve pertanto tenere in conside-
razione anche questi aspetti.

Una prima misura generale può essere quella di mobilizzare il meno possibile il paziente, mante-
nendolo a letto con la testa innalzata di  circa 20° rispetto al piano orizzontale. 
Inoltre è di fondamentale importanza, soprattutto all’inizio, quando il quadro clinico dell’encefalo-
patia o dell’ipertensione endocranica è ancora sfumato, e può presentarsi solamente come un qua-
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dro di agitazione psicomotoria, evitare di sedare il paziente, in particolare utilizzando BDZ, che pos-
sono far precipitare il quadro favorendo il peggioramento dello stato di coscienza verso gradi più
profondi di coma. Quando il paziente presenta un deterioramento dello stato mentale verso gradi più
severi di encefalopatia epatica (III e IV), la sedazione si può rendere necessaria. In tal caso è indi-
cato preferibilmente il propofol che è anche in grado di ridurre il flusso cerebrale, attraverso sop-
pressione del metabolismo cerebrale, fornendo pertanto anche un effetto protettivo nei confronti del-
l’ipertensione endocranica (Wijdicks e Nyberg, 2002).
Nei pazienti con encefalopatia di grado III o IV è raccomandata la ricerca di attività epilettica anche
subclinica e va considerata la somministrazione profilattica di fenitoina per prevenire la comparsa
di crisi epilettiche conclamate: la comparsa di attività epilettica subclinica, le alterazioni pupillari o
l’incremento della pressione endocranica sono risultati minori in 22 pazienti trattati con fenitoina
rispetto ad un gruppo di controllo di 20 pazienti non trattati (rispettivamente 14% contro 50% e 23%
contro 55%). Inoltre, in un sottogruppo di 19 pazienti sottoposti ad autopsia, la presenza di segni di
edema cerebrale è risultata significativamente ridotta nei pazienti trattati con fenitoina rispetto ai
controlli (22% vs 70%) (Ellis et al., 2000). Nei pazienti intubati (specialmente in quelli che oppon-
gono resistenza alla ventilazione assistita), si dovrebbe evitare di utilizzare farmaci con effetto para-
lizzante sulla muscolatura striata (curarici), in quanto mascherano l’insorgenza di eventuali crisi
toniche-cloniche.
Le metodiche di dialisi, o depurazione, quali la MARS (Di Campli et al., 2003a e b), fegato artifi-
ciale, ed altro, sebbene da considerare, sono in gran parte oggetto di protocolli di ricerca e la loro
trattazione va oltre agli obiettivi del presente rapporto.
Infine non va dimenticato che vanno praticate immediatamente misure volte a limitare o prevenire
lo sviluppo del danno epatico, particolarmente in caso di tossici o veleni. A titolo di esempio di que-
sto approccio, va citato il protocollo, non ancora validato, per contenere il danno epatico nell’avve-
lenamento da funghi, a base di penicillina ad alte dosi (Moroni et al, 1976).

Gli altri approcci terapeutici, tesi al contenimento dell’encefalopatia epatica in corso di insufficien-
za epatica acuta e dell’ipertensione endocranica, possono essere schematicamente suddivisi in quat-
tro categorie, in relazione ai processi fisiopatologici connessi alla genesi dell’edema cerebrale, sui
quali vanno ad agire:
• controllo dell’iperammoniemia e dell’edema cerebrale
• controllo dell’iperemia e del metabolismo cerebrali
• correzione dello stato infiammatorio sistemico
• ipotermia moderata

Controllo dell’iperammoniemia e dell’edema cerebrale

Per quanto riguarda il trattamento dell’iperammoniemia in corso di insufficienza epatica acuta, non
esiste alcun trial clinico relativamente all’utilizzo di disaccaridi non assorbibili, antibiotici non
assorbibili o aminoacidi ramificati. Tuttavia recentemente è stato pubblicato uno studio retrospetti-
vo che, confrontando l’utilizzo di lattulosio contro placebo, non ha rilevato alcuna differenza signi-
ficativa tra gruppo trattato (70 pazienti) e gruppo di controllo in termini di gravità dell’encefalopa-
tia, durata della degenza presso il reparto di terapia intensiva, incidenza di complicanze infettive,
percentuale di pazienti sottoposti a trapianto di fegato, mortalità (Alba et al., 2002).
L’utilizzo della L-ornitina-L-aspartato (LOLA) è stato proposto nel trattamento dell’iperammonie-
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mia in corso di insufficienza epatica acuta. Mancano studi clinici condotti su umani, mentre esitono
studi condotti su modelli animali che proverebbero una sua capacità di prevenire l’edema cerebrale
(Rose et al., 1999). 
L’impiego del mannitolo per via endovenosa rappresenta il principale approccio terapeutico per il
trattamento dell’edema cerebrale. Aumenti della pressione endocranica di circa 20 mmHg che si
mantengano per più di 5 minuti, oppure comparsa di alterazioni pupillari, devono essere prontamente
trattate con boli endovenosi pari a 0.5-1 g/Kg di mannitolo al 20% (Ellis e Wendon, 1996). Il suo uti-
lizzo si basa sul concetto che, determinando un aumento dell’osmolarità plasmatica a livello dei
capillari cerebrali, possa, per l’equilibrio di Starling, favorire il riassorbimento di acqua dalle cellu-
le. Canalese et al. (1982) hanno evidenziato come il suo impiego consenta più frequentemente la
risoluzione dell’edema cerebrale, garantendo una sopravvivenza maggiore.
In uno studio (Vogels et al., 1997) condotto su modelli animali di insufficienza epatica acuta è stata
evidenziata una riduzione dell’edema cerebrale a seguito del trattamento con memantina, un inibi-
tore del legame del glutammato con il suo recettore neuronale, l’N-metil-D-aspartato (NMDA)
recettore; questo dato troverebbe una spiegazione fisiopatologia nel fatto che in corso di iperammo-
niemia l’aumentata concentrazione extracellulare di glutammato, attraverso la stimolazione di tale
recettore, determina un aumentato ingresso di sodio a livello neuronale e conseguentemente un
rigonfiamento cellulare (Michalak et al., 1986). Tuttavia mancano ancora del tutto studi condotti su
esseri umani.
In uno studio clinico randomizzato (Ellis et al., 2000) condotto su 42 pazienti con grado III-IV di
encefalopatia epatica, indipendentemente dalla presenza di attività epilettica subclinica, è stato spe-
rimentato l’impiego della dintoina, nell’ipotesi di un suo effetto sulla pompa protonica ATP-asica
Na/K presente a livello della membrana delle cellule neuronali; all’esame autoptico eseguito nei 19
pazienti deceduti è stata riscontrata un’incidenza di edema cerebrale nettamente inferiore nel grup-
po dei pazienti trattati rispetto al gruppo di controllo (22% vs 70%).

Controllo dell’iperemia e del metabolismo cerebrali

L’induzione di una ipocapnia arteriosa, attraverso l’iperventilazione controllata, può consentire di
ottenere temporaneamente una vasocostrizione cerebrale, riducendo in tal modo l’ipertensione endo-
cranica. Tuttavia tale provvedimento non appare efficace in cronico, come evidenziato da uno studio
clinico controllato, condotto su 35 pazienti sottoposti continuativamente a ventilazione meccanica,
in cui non si è registrata alcuna differenza in termini d’incidenza di edema cerebrale fra gruppo sot-
toposto a iperventilazione controllata e gruppo di controllo (Ede et al., 1986).
L’impiego dell’N-acetilcisteina, particolarmente diffuso nel Regno Unito, non trova una facile spie-
gazione fisiopatologica in quanto essa determina una importante vasodilatazione (Jones et al.,
1994). Tuttavia alcuni studi hanno supportato l’efficacia di tale farmaco. In particolare Harrison et
al. (1990) hanno evidenziato una mortalità significativamente inferiore in un gruppo di pazienti con
insufficienza epatica acuta da intossicazione da paracetamolo, rispetto ad un gruppo di controllo
(37% vs 58%). Keays et al. (1991) hanno successivamente confermato tale differenza di sopravvi-
venza in uno studio clinico randomizzato controllato (48% vs 20%), evidenziando anche una minor
incidenza di edema cerebrale nei pazienti trattati con N-acetilcisteina rispetto al gruppo di control-
lo (40% vs 68%). L’efficacia di tale farmaco è stata successivamente interpretata da un punto di vista
fisiopatologico in relazione alla possibilità che esso sia in grado di migliorare l’output cardiaco, l’e-
strazione tissutale di ossigeno e conseguentemente l’ipossia tissutale (Harrison et al., 1991). Tuttavia
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tali ipotesi non sono state confermate da altri studi (Walsh et al., 1998). È tuttora in corso negli Stati
Uniti un trial clinico multicentrico che potrà porre chiarezza in merito. Non è indicato proseguire la
somministrazione di N-acetilcisteina nei pazienti che presentino ipotensione arteriosa o una severa
ipertensione endocranica.
L’uso del tiopentale sodico può essere considerato nei pazienti con ipertensione endocranica altri-
menti incontrollabile, in attesa del trapianto di fegato. È un farmaco di non facile gestione per il mar-
cato effetto ipotensivo di cui può essere responsabile. Tale farmaco determina vasocostrizione cere-
brale, probabilmente inibendo la nitrossido sintetasi. In uno studio condotto su 13 pazienti con iper-
tensione endocranica incontrollabile con gli altri trattamenti, il suo impiego, a dosaggi di 185-500
mg, ha permesso di raggiungere livelli normali di pressione endocranica in 5 pazienti, mentre solo
3 pazienti sono deceduti in conseguenza ad erniazione cerebrale (Forbes et al., 1989).
L’indometacina è un potente vasocostrittore cerebrale, attraverso l’inibizione della cicloossigenasi
endoteliale, la modificazione del pH extracellulare e la riduzione della temperatura cerebrale (Jensen
et al., 1992). Sebbene  in un unico paziente, alla dose di 25 mg, abbia permesso di ottenere la nor-
malizzazione della pressione endocranica (Clemmensen et al., 1997), efficacia confermata da suc-
cessivi studi su modelli sperimentali (Chung et al., 2001), restano perplessità circa il suo impego per
la sua nefrotossicità ed i suoi effetti collaterali gastrointestinali.

Correzione dello stato infiammatorio sistemico

Esiste un’evidenza di come lo stato infiammatorio sistemico possa avere un ruolo nella patogenesi
dell’edema cerebrale, anche se al momento non è chiaro se questo derivi dalla liberazione di tossi-
ne da parte del fegato necrotico, oppure sia correlato alla presenza di infezioni concomitanti, cui i
pazienti con insufficienza epatica acuta sono particolarmente esposti (Butterworth, 2003; Vaquero,
2003;Rolando et al., 2000;Jalan et al., 2002;Jalan e Williams, 2001).
L’impiego di corticosteroidi, quali il desametasone, è già stato considerato in passato, ma non ha evi-
denziato un effetto in termini di riduzione dell’incidenza dell’edema cerebrale (Canalese et al.,
1982).
L’epatectomia è un intervento estremo che deve essere riservato a condizioni disperate, in attesa del
trapianto di fegato. Ringe et al. hanno sottoposto 32 pazienti con insufficienza epatica acuta, che non
sarebbero altrimenti sopravvissuti per il tempo necessario a che un fegato divenisse disponibile, otte-
nendo una stabilizzazione sia dell’emodinamica sistemica che dell’ipertensione endocranica tale da
permettere a 19 di essi di arrivare al trapianto entro 6-41 ore (Ringe et al., 1993).
Rolando et al. (2000) suggeriscono che la risposta infiammatoria sistemica possa in parte derivare
anche da infezioni concomitanti. L’uso di una terapia antibiotica profilattica potrebbe, abbassando
l’incidenza di infezioni (Rolando et al., 1993), ridurre anche indirettamente l’incidenza di iperten-
sione endocranica. Tuttavia tale approccio è controverso.

Ipotermia moderata

Recentemente il mantenimento del paziente con insufficienza epatica acuta ad una moderata ipoter-
mia è stato proposto come nuovo approccio terapeutico contro l’insorgenza di ipertensione endo-
cranica, estendendo quanto già in uso nella gestione clinica dei pazienti in coma per trauma cranico
(Jalan et al., 1999) e sulla base dei risultati ottenuti in modelli animali di insufficienza epatica acuta,
in cui si sono registrati un minor contenuto di acqua a livello cerebrale, oltre ad una durata ed una

RAPPORTO DELLA COMMISSIONE SCIENTIFICA A.I.S.F. "ENCEFALOPATIA EPATICA"



54

gravità minore dell’encefalopatia epatica, probabilmente a seguito di una riduzione dell’iperemia
cerebrale (Peignoux et al., 1982;Eguchi et al., 1996; Traber et al., 1989). L’impiego dell’ipotermia
moderata (32°C) può essere considerato in quei pazienti con ipertensione endocranica altrimenti
incontrollata. Jalan ha recentemente pubblicato quanto emerso da uno studio condotto su 20 pazien-
ti con ipertensione endocranica controllata, in cui è stato possibile portare al trapianto d’organo 13
dei 14 pazienti candidati, dopo un periodo medio di 31.8 ore (10-118 ore), con riduzione dell’iper-
tensione endocranica (da 36.5±2.7 a 17.1±0.9 mmHg), riduzione del flusso cerebrale con ripristino
di una adeguata autoregolazione, miglioramento dell’emodinamica sistemica, con incremento della
pressione arteriosa media e delle resistenze arteriolari periferiche, riduzione dell’iperammoniemia e
delle citochine proinfiammatorie (Jalan, 2003). 

TRATTAMENTO SPECIFICO DELL’ENCEFALOPATIA EPATICA ACUTA E DELL’EDEMA CEREBRALE

• contenimento dell’iperammoniemia
Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI

• ogni misura volta a limitare il danno epatico o a favorire il ripristino della funzione epatica
Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI

• sollevare il capo di 20°-30°
Forza della raccomandazione A, livello di evidenza III

• boli e.v. di mannitolo 18%  qualora la pressione endocranica >20 mm Hg
Forza della raccomandazione A, livello di evidenza II

• mantenimento di una pressione arteriosa adeguata
Forza della raccomandazione A, livello di evidenza V

• trattamento con fenitoina dell’attività epilettica subclinica
Forza della raccomandazione A, livello di evidenza II

• evitare l’uso di benzodiazepine
Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI

• evitare di mascherare l’attività epilettica con curarici
Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI

• ipotermia moderata nell’ipertensione endocranica non controllata; comunque evitare la febbre
Forza della raccomandazione C, livello di evidenza V

• tecniche di depurazione dialitica extracorporea
Forza della raccomandazione B, livello di evidenza III

• infusione di indometacina e.v
Forza della raccomandazione C, livello di evidenza V

• infusione di acetilcisteina e.v.
Forza della raccomandazione B, livello di evidenza II

• evitare l’eccessiva mobilizzazione del paziente
Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI

• sedazione con propofol, se necessario
Forza della raccomandazione A, livello di evidenza V

• iperventilazione moderata per il controllo a breve termine dell’ipertensione endocranica
Forza della raccomandazione B, livello di evidenza V

• trapianto di fegato quando indicato
Forza della raccomandazione A, livello di evidenza III
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4.2.7.3. Trattamenti associati, volti ad evitare altre complicanze

Shock cardiocircolatorio
Obiettivo primario della gestione del paziente con insufficienza epatica acuta è garantire una ade-
guata perfusione d’organo, in particolare cerebrale e splancnica, garantendo adeguati livelli di pres-
sione arteriosa. Tali pazienti tipicamente non assumono sufficienti quantità di liquidi fin dalle prime
fasi della malattia, per cui giungono al ricovero in condizioni di disidratazione ed emoconcentrazio-
ne. Clinicamente appaiono pertanto ipotesi, tachicardici, ma con estremità calde per le caratteristi-
che alterazioni del microcircolo.

Il primo approccio pertanto è quello di reintegrare la volemia con infusione di adeguate
quantità di soluzioni colloidoosmotiche, evitando tuttavia di raggiungere valori pressori eccessiva-
mente elevati, che potrebbero favorire la comparsa di edema cerebrale. In caso di ipotensione arte-
riosa resistente anche dopo reinfusione di liquidi, si potrà considerare l’impiego di noradrenalina
(alle dosi necessarie al raggiungimento di valori pressori medi almeno superiori a 60 mmHg), in par-
ticolare quando dai dati emodinamici apparirà predominante lo stato di riduzione delle resistenze
arteriolari, quadro peraltro tipico del paziente con insufficienza epatica acuta. L’impiego di prosta-
ciclina, un vasodilatatore del microcircolo, può indurre un calo delle resistenze periferiche senza
calo della pressione arteriosa media per aumento della gittata cardiaca. L’impiego di prostaciclina
determina a livello tissutale un aumento sia del rifornimento di ossigeno (tramite il miglioramento
della performance cardiaca) sia del suo utilizzo, correggendo pertanto il deficit di metabolismo
aerobico tissutale che è in parte responsabile dell’iperproduzione di acido lattico e dello stato di aci-
dosi metabolica che caratterizza i pazienti con insufficienza epatica acuta (Heneghan e Lara, 2003).
Anche l’impiego di N-acetilcisteina ha ottenuto risultati analoghi (Harrison et al., 1991).

Alterazioni metaboliche ed insufficienza renale
L’alterazione metabolica più frequente nel paziente con insufficienza epatica acuta è l’acidosi meta-
bolica lattacidemica. Sebbene inizialmente attribuita alla insufficienza epatocellulare (ridotto meta-
bolismo epatico dell’acido lattico), essa è in realtà dovuta ad iperproduzione di acido lattico a livel-
lo tissutale, per un aumento del metabolismo anaerobico.
L’ipoglicemia è un'altra complicanza che interviene abbastanza precocemente, ed è dovuta a ridotta
gluconeogenesi epatica, iperinsulinismo e ridotta capacità di mobilizzare le scorte di glicogeno. La
glicemia deve essere monitorata ogni 4-6 ore e l’ipoglicemia corretta tramite infusione di glucosata
al 20%. Deve inoltre essere fin dall’inizio garantito un adeguato apporto nutritivo per via parentera-
le o enterale (tramite SNG nei pazienti sedati ed intubati).
Una adeguata reintegrazione idroelettrolitica deve essere instaurata prima che si sviluppi un’insuffi-
cienza di tipo prerenale. L’oliguria con incremento degli indici di funzionalità renale si verifica nel
70% dei casi di insufficienza epatica acuta da acetaminofene (dove, oltre ad essere di tipo prerena-
le, è fin dall’inizio in parte di tipo organico, per l’effetto nefrotossico diretto del paracetamolo) e nel
30% dei casi di insufficienza epatica acuta di altra eziologia. La sua comparsa è favorita, oltre che
dall’ipovolemia (assoluta od efficace), anche dalla sepsi. Il trattamento iniziale dell’insufficienza
renale consiste nell’infusione di soluzioni colloido-osmotiche o idroelettrolitiche. In caso di oligu-
ria persistente, si può considerare l’impiego di dopamina a dosaggi renali o di furosemide (qualora
il rapporto creatinina urinaria/plasmatica, la sodiuria nelle 24 ore e la clearance frazionata del sodio
indichino una insufficienza renale di tipo organico). 
Non è indicato l’impiego della vasopressina o di suoi analoghi, come la glipressina, in quanto è stato
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segnalato come possano peggiorare l’iperammoniemia e peggiorare l’edema cerebrale anche deter-
minando un aumento del flusso cerebrale (Chung et al., 2002;Shawcross et al., 2003).
In caso di comparsa di acidosi di tipo renale, iperkaliemia o sovraccarico di liquidi, sono opportune
tecniche emodialitiche o di emofiltrazione. Si deve pertanto posizionare un accesso venoso a due vie
tipo Quinton, in quanto i normali cateteri venosi centrali non sono in grado di supportare tali meto-
diche. L’emodiafiltrazione continua artero-venosa o veno-venosa sono le tecniche migliori, mentre
l’emodialisi intermittente deve essere evitata in quanto espone il paziente a possibili crisi ipotensive
che potrebbero determinare ischemia cerebrale in un contesto di perfusione cerebrale già non otti-
male.

Sepsi
La sepsi è una complicanza molto precoce nel decorso clinico del paziente con insufficienza epati-
ca acuta ed è responsabile di un quarto dei decessi (Rolando et al., 1990). Infatti, il paziente con
insufficienza epatica acuta è caratterizzato da immunosoppressione grave, per cui la prevenzione
delle infezioni è un obiettivo di primaria importanza, così come il precoce ed aggressivo trattamen-
to della sepsi. In tali pazienti tuttavia i segni più comuni di infezione, quali la febbre e la leucocito-
si, sono spesso assenti anche in presenza di emocolture positive (Rolando et al., 1990). Per tale moti-
vo, alterazioni delle condizioni cliniche generali devono far sorgere il sospetto di un’infezione in atto
e spingere ad eseguire emocolture ed urocolture seriate oltre ad instaurare una terapia antibiotica
empirica in attesa dell’isolamento dell’agente responsabile (Rolando et al., 1990). Tuttavia l’utilità
di una profilassi antibiotica è controversa. È stato proposto l’impiego profilattico di ceftazidime
(Rolando et al., 1996); tuttavia altri autori ritengono preferibile attendere un indicazione clinica
prima di avviare una terapia antimicrobica (Heneghan e Lara, 2003). La decontaminazione intesti-
nale non sembra fornire vantaggi aggiuntivi nella prevenzione delle infezioni batteriche rispetto al
trattamento antibitico profilattico (Rolando et al., 1996). 
I siti più frequenti di infezione appaiono le vie respiratorie, le vie urinarie ed i siti di accesso veno-
so. I più comuni agenti batterici identificati negli Stati Uniti sono risultati essere lo Stafilococco
aureo e l’Escherichia coli, mentre lo Pseudomonas aeruginosa è risultato frequente solo nei pazien-
ti da lungo tempo degenti in terapia intensiva. Sempre negli Stati Uniti infezioni fungine sono state
identificate in un terzo dei casi: l’agente più frequentemente implicato è la Candida albicans che può
anche sovrapporsi ad un’infezione batterica (Rolando et al., 1991).
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4.3. Encefalopatia epatica di tipo B 
(da bypass isolato) 

Per encefalopatia epatica di tipo B si intende l’encefalopatia epatica che insorge in presenza di
comunicazioni porto-sistemiche in assenza di un danno epatico. 

La frequenza di casi riportata in letteratura è in aumento a causa della diffusione delle tecniche dia-
gnostiche non invasive con cui è possibile ottenere immagini accurate del sistema venoso portale
(ecografia, TC o RM). La maggior parte dei casi sono stati tuttavia descritti in Giappone dove la
Società Giapponese per lo Studio delle Malattie Epatiche ha portato avanti uno studio per la loro
identificazione ed una classificazione delle lesioni in base al tipo di shunt riscontrato ed alla pre-
senza di segni istologici di ipertensione portale idiopatica (Watanabe, 2000). Si tratta di pazienti con
sintomi neuropsichiatrici, a volte trattati e seguiti in ambiente psichiatrico, nei quali è presente  iper-
ammoniemia in assenza di evidente danno epatico e nei quali è dimostrabile la presenza di uno shunt
porto-sistemico spontaneo che riduce significativamente il flusso portale intraepatico. La diagnosi
differenziale deve essere fatta nei confronti di condizioni che determinano iperammoniemia come
alcuni trattamenti farmacologici (valproato), carenze di micronutrienti (zinco, carnitina), emodialisi
e, nei pazienti pediatrici, i difetti congeniti degli enzimi del ciclo dell’urea.
La presenza di tale tipo di ecefalopatia non è segnalata in Italia. 
Mancano informazioni attendibili e di adeguata potenza statistica incentrate esclusivamente sull’en-
cefalopatia epatica con fegato sano e presenza di ampie comunicazioni porto-sistemiche, ma su base
analogica si possono trasferire ad essa le nozioni di fisiopatologia e terapia desunte dallo studio del-
l’encefalopatia nella cirrosi, con la sottolineatura che il provvedimento terapeutico razionale appare
la chiusura o la riduzione della quota di sangue portale che tralascia di perfondere il fegato.
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4.4. Encefalopatia epatica di tipo C 
(da cirrosi epatica)

4.4.1. EPIDEMIOLOGIA

Prevalenza
Non esistono studi specificamente rivolti a determinare la prevalenza d’encefalopatia in pazienti con
cirrosi epatica. I dati del Ministero della Salute indicano che in Italia nel 2001 la diagnosi di ence-
falopatia epatica è stata posta in 8089 dimissioni ospedaliere.
La maggior parte delle informazioni disponibili possono essere derivate da ampi studi di popolazio-
ne, in particolare sulla storia naturale della cirrosi. 
La prevalenza d’encefalopatia è condizionata dalla gravità del danno epatico dei pazienti cirrotici
osservati. In 755 pazienti (Merli: dati personali estratti dalla banca dati dello studio Policentrico
Italiano sulla Nutrizione nella Cirrosi, 1994) l’encefalopatia epatica conclamata –in atto o pregres-
sa- è risultata presente  nell’8% dei pazienti Child A, nel 25% dei pazienti Child B e nel 39% dei
pazienti Child C. L’encefalopatia epatica non è stata riscontrata in pazienti osservati dopo la diagnosi
istologica di cirrosi, ma ancora in fase di compenso clinico (D'Amico et al., 1986; Realdi et al.,
1994), è stata segnalata nel 12,6% dei pazienti che presentano un primo scompenso ascitico (Salerno
et al., 1993), ed è stata osservata nel 62% dei pazienti ricoverati per un episodio di emorragia dige-
stiva (Christensen et al., 1989).
Più difficile è la valutazione della prevalenza dell’encefalopatia epatica minima, evidenziabile sol-
tanto mediante l’uso di test psicometrici o con strumenti neurofisiologici. In questo caso, accanto
alla variabilità legata al diverso grado d’insufficienza epatica e shunt porto-sistemico (Del Piccolo
et al., 2002), la prevalenza varia in funzione del test o dei test impiegati per valutare le condizioni
neuropsicologiche, e diviene tanto più elevata quanto più sensibile è il test o la batteria di test uti-
lizzati. Accanto ad una prevalenza del 15-50% in pazienti studiati mediante test psicometrici (Quero
et al., 1996; Amodio et al., 1999a; Groeneweg et al., 2000), il valore si attesta intorno al 20% con
l’impiego dell’analisi spettrale dell’EEG (Quero et al., 1996; Amodio et al., 2001a), mentre presen-
ta percentuali molto variabili con l’uso dei potenziali evocati esogeni e cognitivi (Kullmann et al.,
1995), con risonanza magnetica spettroscopica (Ross et al., 1994) e con lo studio della soglia di fre-
quenza critica agli stimoli luminosi (Kircheis et al., 2002).

PREVALENZA

La prevalenza dell’encefalopatia epatica nella cirrosi dipende:
• dall’entità dell’insufficienza epatica e/o  dello shunt 
• dalla presenza di fattori scatenanti.
Si può stimare che abbia riguardato l’8-39% dei pazienti cirrotici.

La prevalenza dell’encefalopatia epatica minima dipende:
• dalla tecnica e dai criteri adottati  per rilevarne la presenza,
• dall’entità dell’insufficienza epatica e dello shunt.
Si può stimare che sia presente in non meno del 20% dei cirrotici ospedalizzati.
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Incidenza
Le informazioni disponibili per quanto riguarda l’incidenza (nuovi casi/anno) d’encefalopatia nella
cirrosi sono limitate. Pazienti arruolati con cirrosi di eziologia virale in fase iniziale, in assenza di
ipertensione portale (405 pazienti), hanno presentato una incidenza cumulativa di encefalopatia
dell’1,5% a 3 anni, del 9,1% a 5 anni, del 25,6% a 10 anni e del 54,5% a 15 anni (Gentilini et al.,
1997). In 293 pazienti consecutivi con cirrosi senza precedenti episodi d’ittero, ascite, encefalopa-
tia o emorragia digestiva, si è sviluppata encefalopatia epatica conclamata in 102 casi (35%) duran-
te un follow up mediano di 63 mesi (Gines et al., 1987).
Nei pazienti cirrotici sottoposti a shunt porto-sistemico chirurgico o angiografico è presente un’ele-
vata incidenza d’encefalopatia ex-novo (D'Amico et al., 1995). L’encefalopatia epatica si manifesta
nel 25-55% dei pazienti dopo una TIPS, con un picco soprattutto nei 3-6 mesi immediatamente suc-
cessivi alla procedura (Sanyal et al., 1994; Rossle et al., 1994; Riggio et al., 1996). Valori simili, ma
influenzati dal tipo di intervento si rilevano dopo shunt porto-sistemico chirurgico (Spina et al,
1989).

INCIDENZA

L’incidenza cumulativa di encefalopatia epatica nella cirrosi di nuova diagnosi o in fase di com-
penso si attesta intorno al 10-35% a 5 anni.
Giunge fino al 50% dopo  6 mesi da una TIPS. Giunge a valori  simili dopo anastomosi porto-
sistemica chirurgica, ma è influenzata dal tipo di intervento.

4.4.2. VALORE PROGNOSTICO

L’encefalopatia epatica come fattore di prognosi nella cirrosi
L’encefalopatia è stata selezionata quale fattore di prognosi in numerosi studi di storia naturale che
hanno valutato quale end-point la sopravvivenza dei pazienti cirrotici. In molti di questi studi i fat-
tori di prognosi sono stati utilizzati per identificare i pazienti candidati a trapianto di fegato. Nella
maggioranza degli studi l’encefalopatia considerata è quella conclamata, senza distinzioni di gravi-
tà.
L’encefalopatia epatica risulta fattore predittivo della sopravvivenza nei pazienti con primo episodio
di ascite (Salerno et al., 1993), con varici esofagee senza precedente sanguinamento (Merkel et al.,
1989), con emorragia digestiva (Christensen et al., 1989; del Olmo et al., 2000), con cirrosi ad ezio-
logia virale (Gentilini et al., 1997). Anche nei pazienti con cirrosi scompensata la presenza di ence-
falopatia è un indice indipendente di mortalità (D'Amico et al., 1986; Cooper et al., 1997; Hui et al.,
2002). Di contro, nei pazienti con cirrosi in classe A di Child-Pugh l’encefalopatia non è risultata un
fattore predittivo di morte (Adler et al., 1990; de Jongh et al., 1992; Realdi et al., 1994). 
In una casistica italiana Policentrica, la sopravvivenza di pazienti cirrotici con encefalopatia in atto

(non necessariamente al primo episodio) è risultata del 68% a un anno e del 43% a tre anni (Merli:
dati tratti dalla banca dati dallo studio policentrico italiano sulla sopravvivenza nella cirrosi, 1994).
Più recentemente è stata riportata una sopravvivenza media, successiva al primo episodio di encefa-
lopatia del 42% a 1 anno e del 23% a 3 anni (Bustamante et al., 1999).
Il valore predittivo sulla sopravvivenza dell’encefalopatia minima è meno documentato, è parzial-
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mente controverso e può essere influenzato dalla tecnica di rilevazione (Amodio et al., 1999b;
Hartmann et al., 2000). La presenza d’encefalopatia minima rilevata mediante EEG è associata ad
una maggiore mortalità (Saxena et al., 2002), almeno nei soggetti con punteggio di Child-Pugh ele-
vato (Hartmann et al., 2000; Amodio et al., 2001a). E’ possibile che l’encefalopatia minima sia asso-
ciata a riduzione della qualità di vita (Groeneweg et al., 1998; Marchesini et al., 2001) e della capa-
cità lavorativa (Schomerus e Hamster, 2001), mentre le conseguenze sulla capacità di guidare sono
controverse (Schomerus et al., 1981; Srivastava et al., 1994).

VALORE PROGNOSTICO

L’encefalopatia conclamata è un importante fattore prognostico di mortalità nel cirrotico: a tre
anni da un episodio di encefalopatia la sopravvivenza si può stimare del 20-40%.
Livello di evidenza III

L’encefalopatia minima rilevata con EEG è un fattore prognostico di mortalità nei soggetti con
cirrosi in classe B o C di Child; il valore prognostico dell’encefalopatia minima rilevata con tec-
niche psicometriche è  controverso 

Livello di evidenza III

Fattori predittivi di sviluppo di encefalopatia epatica conclamata
Rilievi ottenuti dalla banca-dati dello studio Policentrico Italiano sulla Nutrizione nella Cirrosi
(1994) mostrano che la classificazione di Child-Pugh e l’ascite sono fattori predittivi indipendenti
della comparsa di encefalopatia epatica conclamata, mentre l’età, il sesso, l’eziologia della malattia
epatica e la presenza di malnutrizione non hanno valore predittivo. Il rischio associato ad un eleva-
to punteggio di Child-Pugh è stato confermato da altri studi (Amodio et al, 2001a), così come il
rischio associato alla presenza di varici esofagee (Hartmann et al., 2000; Romero-Gomez et al.,
2001).
Gli studi sui fattori predittivi d’encefalopatia epatica conclamata nel paziente cirrotico hanno foca-
lizzato soprattutto due fattori di rischio: la presenza di encefalopatia minima e la presenza di uno
shunt porto-sistemico chirurgico o di una TIPS. 
L’encefalopatia minima sembra rappresentare un fattore di rischio per lo sviluppo successivo di
encefalopatia conclamata, ma il criterio adottato per definire la condizione di encefalopatia minima
può avere un’influenza determinante nell’individuare il gruppo di soggetti considerati (Amodio et
al., 1999a; Hartmann et al., 2000; Romero-Gomez et al., 2001).
Nei pazienti sottoposti a shunt porto-sistemico chirurgico o a TIPS è presente un’elevata incidenza
di encefalopatia ex-novo. Numerosi studi hanno cercato di individuare i fattori di rischio per ence-
falopatia nei pazienti sottoposti a TIPS. Sono stati individuati quali fattori predittivi indipendenti la
presenza di encefalopatia pregressa (Sanyal et al., 1994; Jalan et al., 1995), l’età del paziente (Sanyal
et al., 1994; Rossle et al., 1994; Somberg et al., 1995; Riggio et al., 1996), un gradiente porto-siste-
mico < 10 mmHg dopo la TIPS (Riggio et al., 1996; Casado et al., 1998). Altri fattori (sesso fem-
minile, punteggio di Child-Pugh >11, ipoalbuminemia, epatopatia non-alcoolica) sono stati suggeri-
ti solamente in alcuni studi (Sanyal et al., 1994; Rossle et al., 1994; Somberg et al., 1995).
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FATTORI DI RISCHIO DI ENCEFALOPATIA CONCLAMATA

La severità dell’epatopatia, l’entità dello shunt (spontaneo, chirurgico o radiologico) ed i pregressi
episodi di encefalopatia conclamata sono fattori di rischio di episodi di encefalopatia epatica. Il
valore predittivo di altri fattori (eziologia, sesso, età, stato nutrizionale, ascite, varici esofagee)
necessita ulteriori conferme

Livello di evidenza III

L’encefalopatia minima è un probabile fattore di rischio di encefalopatia conclamata, ma a tut-
t’oggi ciò non è provato in modo univoco, anche per i diversi criteri adottati per definire l’ence-
falopatia minima.

Livello di evidenza III

Fattori di rischio per lo sviluppo di encefalopatia dopo posizionamento di TIPS sono l’età mag-
giore di 65 anni, i pregressi episodi di encefalopatia epatica, la grave compromissione della fun-
zione epatica, il gradiente porto-epatico < 10 mmHg.

Livello di evidenza III

4.4.3. FATTORI PRECIPITANTI

Esistono molti fattori che possono precipitare l’encefalopatia epatica nel cirrotico (Conn e
Lieberthal, 1979a; Morgan, 1983; Sherlock e Dooley, 2002). L’incidenza degli episodi d’encefalo-
patia secondaria ad eventi precipitanti nei pazienti con cirrosi epatica è differente nelle varie casi-
stiche (Conn e Lieberthal, 1979). Un’analisi recente (Strauss e da Costa, 1998) riporta che fattori
precipitanti sono alla base del 75 % degli episodi d’encefalopatia epatica ricorrente e del 97 % dei
casi d’encefalopatia epatica occasionale. Questi aspetti sono da tenere ben presenti nella pratica cli-
nica, poiché la correzione dei fattori precipitanti è il cardine della terapia.

Tabella 1: Fattori precipitanti l’encefalopatia epatica (modificato da: Strauss e da Costa, 1998) 

Tabella 2: Infezioni batteriche come fattori precipitanti l’encefalopatia epatica (modificata da:
Strauss e da Costa, 1998)
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Tra i fattori scatenanti vanno distinti i fattori che inducono aumenta produzione di ammoniaca e i
fattori che potenziano la sedazione a livello cerebrale.

L’ammonio circolante può aumentare:

a) per aumentata produzione a livello intestinale conseguente ad un’alimentazione iperproteica, a
stipsi, o ad ingestione e assimilazione di sangue in corso di emorragie delle prime vie digestive,
ad insufficienza renale e conseguente aumento dei livelli d’urea,

b) per aumentata produzione a livello muscolare come in caso di febbre, di sepsi o di eccessivo sfor-
zo fisico, mentre l’incremento della produzione gastrica di ammonio da Helicobacter Pylori è
ancora oggetto di discussione (Dasani et al., 1998;Huber et al., 2001), 

c) per ridotta eliminazione dovuta ad un aggravamento dell’insufficienza epatica [trombosi portale
e/o apertura di shunt porto-sistemici spontanei, epatopatia acuta sovrapposta ad epatopatia croni-
ca, spesso iatrogena (Gasbarrini,2001)], o aumentato riassorbimento tubulare prossimale in corso
di alcalosi, soprattutto se associata ad ipokaliemia (DuBose, Jr. e Good, 1995). Va rilevato, a que-
sto riguardo, come l’alcalosi ipokaliemica favorisca l'ingresso dell'ammonio non ionizzato nella
cellula (Conn e Lieberthal, 1979).

Altre alterazioni come l’ipovolemia (emorragia, paracentesi, vomito), l’ipossia, l’ipoglicemia o le
alterazioni dell’equilibrio acido-base possono indurre un coma metabolico in un paziente con cirro-
si epatica.
Esistono poi fattori che potenziano la sedazione a livello del SNC come l'uso di farmaci (tranquil-
lanti, analgesici) o l’accumulo nel plasma di benzodiazepine (BZD) endogene. I pazienti affetti da
cirrosi epatica sono particolarmente sensibili alla somministrazione di BZD e ciò non è dovuto sol-
tanto ad un difetto della clearance epatica di questi prodotti, ma anche ad un’ipersensibilità del cer-
vello a tali sostanze (Branch et al., 1976) in conseguenza ad un ipertono del sistema recettoriale
GABA-A. Analogamente vi è una ipersensibilità alla morfina (Laidlaw et al., 1961).
Anche un sovraccarico delle così dette BZD endogene di provenienza alimentare, che talvolta si
accumulano nel sangue dei pazienti con cirrosi epatica per una insufficiente clearence epatica
(Avallone et al., 1998), può precipitare episodi d’encefalopatia epatica. Le variazioni di sensibilità
individuale possono essere ricercate nel diverso assetto genomico dei singoli individui (Gasbarrini
et al, 2003)

FATTORI PRECIPITANTI

Fattori precipitanti sono generalmente alla base d’episodi d’encefalopatia epatica conclamata.
Fra di essi i più comuni sono l’emorragia digestiva, le infezioni, l’ipovolemia, le disionie, la stip-
si, l’inufficienza renale, l’uso improprio di benzodiazepine o l’accumulo di benzodiazepine endo-
gene.

Livello di evidenza V
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4.4.4. PATOGENESI

Fattori metabolici
La patogenesi dell’encefalopatia epatica è ancora oggi un argomento molto dibattuto e non del tutto
chiarito. La discussione scientifica è spesso basata sull’esame delle concentrazioni plasmatiche delle
potenziali tossine e sulla ricerca di una correlazione tra queste ed i gradi di encefalopatia. In realtà
le  alterazioni bioumorali presenti in corso di cirrosi epatica scompensata sono molteplici e quindi
non è facile distinguere gli agenti primari dai fenomeni di accompagnamento. E’ poi relativamente
comune la tendenza a confondere i fattori patogenetici primari con le alterazioni neurochimiche che
essi possono indurre.
E’ noto da tempo che nei pazienti cirrotici con encefalopatia vi è spesso un notevole aumento del-
l’ammoniemia (Lockwood et al., 1979) e della permeabilità all’ammonio della barriera emato-ence-
falica (Lockwood et al., 1991b), ed è largamente accettato il concetto che l’ammonio abbia un ruolo
chiave nella patogenesi della sindrome (Butterworth, 2002). A favore di questo concetto esistono
molte evidenze sperimentali e cliniche. Ad esempio la somministrazione di acido nicotinoidrossia-
minico, un inibitore specifico delle ureasi batteriche, riduce selettivamente la produzione intestina-
le di ammonio e migliora significativamente l’encefalopatia (Hirayama et al., 1982). La pratica cli-
nica permette poi di constatare il miglioramento dei pazienti con encefalopatia dopo somministra-
zione di sostanze (disaccaridi e/o antibiotici non assorbibili) capaci -fra l’altro- di ridurre la forma-
zione e/o l’assorbimento intestinale di ammonio (Conn et al., 1977; Orlandi et al., 1981; Morgan et
al., 1987). Poco è noto circa il ruolo che la condizione ipercatabolica e la perdita di massa magra
(Greco et al, 1998; Caregaro et al., 1996) possano avere come concausa nella patogenesi dell’ipe-
rammoniemia del cirrotico, essendo implicati nell’utilizzo dell’ammonio. In ogni caso vi è un’au-
mento della quota di ammonio che giunge al cervello. Il cervello, d’altro canto, non esprime gli enzi-
mi del ciclo dell’urea ed elimina l’ammonio metabolizzando il glutammato in glutamina in un pro-
cesso metabolico catalizzato dalla glutamino-sintetasi, un enzima ATP-dipendente (Cooper, 2001).
Tale processo avviene prevalentemente negli astrociti che, da un lato, rimuovono sia ammonio che
glutammato dagli spazi extracellulari del sistema nervoso centrale, dall’altro, forniscono glutamina
ai neuroni. La glutamina, infatti, viene prontamente eliminata dagli astrociti e captata dai neuroni
dove è utilizzata per la sintesi del glutammato ed in via indiretta anche dell’acido gamma-aminobu-
tirrico (GABA). Sono gli astrociti che forniscono ai neuroni gran parte della materia prima per la
sintesi dei trasmettitori. Non sorprende quindi che una loro sofferenza sia associata ad alterazioni
della normale funzione sinaptica. 
L’importanza dell’ammonio e del glutammato nei processi che portano alla sintesi di glutamina è
stato documentato mediante spettroscopia in RMN anche nell’uomo (Kreis et al., 1992). La gluta-
mina, che può essere considerata il prodotto finale della depurazione cerebrale delle sostanze azota-
te, viene liberata dagli astrociti, qualora sia in eccesso, accumulandosi nel liquido cefalo-rachidia-
no. In corso d’encefalopatia epatica le concentrazioni liquorali di glutamina sono notevolmente
aumentate e correlano con il grado d’encefalopatia (James et al., 1979). E’ stato anche ipotizzato che
l’accumulo di glutamina intracellulare possa comportare rigonfiamento astrocitario e lievi forme di
edema cerebrale anche nell’encefalopatia epatica di tipo C (Haussinger et al, 2000; Cordoba et al,
2001).
L’esposizione degli astrociti ad un eccesso d’ammonio, e verosimilmente anche di glutamina, com-
porta una modificazione caratteristica della loro struttura: l’astrocitosi di tipo II di Alzheimer. Nel
materiale autoptico di pazienti cirrotici ed encefalopatici, quadri di astrocitosi di tipo II sono stati
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ben documentati (Diemer, 1978). Tali quadri, che sono stati a lungo trascurati, hanno acquisito
recentemente una notevole importanza poiché sembra esistere una correlazione diretta tra l’entità
della astrocitosi ed il grado d’encefalopatia (Norenberg, 1996). Astrociti alterati hanno una minore
capacità di captare sia ammonio che glutammato dagli spazi extracellulari (Norenberg, 1996).
Un eccesso d’ammonio a livello cerebrale provoca inoltre un aumento della neosintesi e della libe-
razione di glutammato (Moroni et al., 1983). Un’eccessiva concentrazione di questo amino-acido
negli spazi extracellulari del cervello può divenire tossica per i neuroni (eccitotossicità). 
L’ammonio causa anche rilevanti alterazioni della trasmissione inibitoria GABAergica. Sia in model-
li animali sia in pazienti con encefalopatia epatica, l’attività della glutammato-decarbossilasi (GAD),
l’enzima che porta alla sintesi di GABA, è ridotta (Zeneroli et al., 1982a; Baraldi, 1990; Behar et
al., 1999). I recettori GABA-A divengono ipersensibili (Baraldi e Zeneroli, 1982) e si instaura un
ipertono GABAergico che tende a far prevalere l’inibizione del SNC. 

Il complesso recettoriale GABAa-canale del Cl- comprende, oltre ai siti per il riconoscimento del
GABA, anche quelli per BZD. In presenza di GABA, l’attivazione di tali siti facilita l’apertura del

canale al Cl- e gli effetti sedativi che ne conseguono. Modificazioni significative della funzione dei
recettori cerebrali per le  BZD sono state ben descritti in modelli di encefalopatia epatica (Baraldi,
1990). Più recentemente, mediante l’utilizzo della PET, in pazienti con encefalopatia epatica ricor-
rente (Macdonald et al., 1997) è stata confermata l’aumentata presenza di recettori per le benzodia-
zepine in numerose aree cerebrali. L’ipersensibilità dei recettori per le BZD sarebbe responsabile in
gran parte dell’aumentato effetto delle BDZ e/o altri sedativi in pazienti con cirrosi epatica (Branch
et al., 1976). L’amplificazione dell’effetto sedativo non è, infatti, spiegabile solo con la ridotta clea-
rance del farmaco da parte del fegato cirrotico (Branch et al., 1976).  Questo concetto ha suggerito
l’ utilizzazione degli antagonisti delle benzodiazepine come farmaci sintomatici nel trattamento del-
l’encefalopatia epatica sperimentale (Baraldi et a:l, 1984) e clinica  (Scollo-Lavizzari et al., 1985).
E’ stato dimostrato che nel sangue di pazienti con insufficienza epatica si accumulano   molecole
capaci di stimolare i recettori per le BZD (Mullen et al., 1988). Queste molecole potrebbero spiega-
re molti dei sintomi dell’encefalopatia porto-sistemica.   In realtà le concentrazioni plasmatiche di
tali molecole non correlano con i gradi di coma ed in alcuni pazienti con tipica sintomatologia ence-
falopatica tali molecole non sono elevate (Avallone et al., 1998). 
Anche altri composti endogeni capaci di modulare la funzione del recettore GABAa, quali il
Diazepam Binding Inhibitor (DBI), sono stati coinvolti nella patogenesi dell’encefalopatia epatica
(Rothstein et al., 1989; Butterworth et al., 1991; Avallone et al., 1998). Il DBI è un peptide attivo sui
cosiddetti recettori “periferici” per le BZD. Il termine “periferico” deriva dal fatto che tali recettori
sono abbondanti nel rene, fegato, organi sessuali etc.. Essi sono tuttavia presenti anche nel cervello,
dove sono particolarmente espressi dagli astrociti; in particolare nella membrana  mitocondriale.
L’attivazione dei recettori “periferici” per le BZD aumenta l’ingresso del colesterolo in tali mito-
condri e la sua successiva metabolizzazione in pregnenolone, il precursore dei “neurosteroidi”
(Norenberg, 1996; Norenberg et al., 1997). Alcuni neurosteroidi, che sono localmente liberati dalle

cellule gliali, potenziano l’attività del complesso recettoriale GABAa-canale al Cl-. Un aumento del-
l’espressione dei recettori “periferici” per le BZD è stato descritto  sia in ratti con encefalopatia
(Zanoli et al., 1991) che nel cervello di pazienti morti in coma epatico (Lavoie et al., 1990). E’ stato
anche dimostrato che l’ammonio può attivare l’espressione dei geni codificanti tali recettori
(Desjardins et al., 1997). Sembrerebbe quindi che la cirrosi epatica sia associata a modificazioni
rilevanti della sintesi dei neurosteroidi che potrebbero contribuire alla patogenesi dell’encefalopatia
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epatica. 
In corso di encefalopatia epatica si accumulano nel sangue anche altre tossine quali mercaptani,
acidi grassi a catena corta e fenoli che, deprimendo il metabolismo energetico cerebrale, potenziano
gli effetti  dell'ammonio e della neosintesi di glutamina  (Zieve, 1981; Zeneroli et al., 1982b). 
La necessità di eliminare glutamina dal cervello porta ad un aumentato trasporto d’aminoacidi aro-
matici quali tirosina e triptofano all’interno del sistema nervoso centrale. L’aumentata disponibilità
di tirosina e la conseguente saturazione della tirosina idrossilasi, enzima limitante la sintesi delle
catecolamine, porta ad un’aumentata formazione di cosiddetti “falsi trasmettitori” quali octopami-
na, feniletanolamina etc.. E’ stato proposto che l’accumulo di tali trasmettitorri potrebbe causare una
rilevante riduzione della neurotrasmissione mediata dalle amine catecoliche dopamina e noradrena-
lina (Fischer e Baldessarini, 1971). Tuttavia le concentrazioni di falsi neurotrasmettitori nel cervel-
lo di animali utilizzati come modello di encefalopatia epatica sono trascurabili, cosicché sembra
escludibile che la riduzione della neurotrasmissione aminergica contribuisca alle manifestazioni cli-
niche della sindrome (Baraldi et al., 1983). Anche l’osservazione che nel cervello di soggetti morti
in coma epatico aumenta l’espressione delle monoamino-ossidasi A (Mousseau et al., 1993) non
appare sufficiente per poter attribuire ad una diminuita funzione dei sistemi catecolaminergici un
ruolo primario nella patogenesi dell’encefalopatia.

Più interessanti sembrano gli effetti dell’aumentata concentrazione cerebrale di triptofano, in parti-
colare della quota non legata all’albumina (Greco et al., 2000), più volte descritta sia in modelli ani-
mali sia in pazienti deceduti in coma epatico. Fra i metaboliti del triptofano quello a cui è più ovvio
pensare è la serotonina: alterazioni della funzione dei neuroni serotoninergici sono state descritte in
vari modelli animali d’insufficienza epatica (Bengtsson, 1987; Bengtsson et al., 1991). E’ certa-
mente possibile ipotizzare che tali alterazioni siano responsabili dei disturbi del ritmo sonno-veglia
presente in molti pazienti affetti da encefalopatia. Altri metaboliti neuroattivi del triptofano, quali gli
acidi chinolinico e chinurenico, sono aumentati sia nel plasma, sia nel cervello di ratti con anasto-
mosi porto-cava e di pazienti deceduti in coma epatico (Moroni et al., 1986a; Moroni et al., 1986b;
Basile et al., 1995). Non esiste una correlazione diretta fra accumulo d’acido chinolinico nel sangue
e gravità dell’encefalopatia (Basile et al., 1995), è tuttavia possibile ipotizzare che gli aumenti della
concentrazione cerebrale di questo metabolita eccitotossico siano coinvolti nelle alterazioni neuro-
logiche e comportamentali proprie dell’encefalopatia epatica. 
Altri metaboliti del triptofano possono avere un ruolo importante nella sedazione tipica dell’encefa-
lopatia e fra questi dovrebbe essere preso in considerazione l’oxindolo (2-indolinone) (Carpenedo et
al., 1998). Trattasi di un metabolita indiretto per la cui sintesi sembrerebbe necessaria l’azione dei
batteri intestinali capaci di trasformare il triptofano  in indolo, evento metabolico catalizzato dalla
triptofanasi, un enzima non espresso dalle cellule di mammifero. L’indolo viene assorbito dall’inte-
stino e metabolizzato in oxindolo, il principio attivo, da parte dei tessuti. La somministrazione di
oxindolo a roditori o all’uomo causa profonda sedazione, rilasciamento muscolare ed ipotensione
(Moroni et al., 1997). Il meccanismo molecolare dell’azione dell’oxindolo è stato studiato in detta-
glio ed è dovuto ad una sua interazione con un sottotipo di canali per il Na+ voltaggio dipendenti
(Carpenedo et al., 1998). Nei pazienti affetti da encefalopatia epatica l’ossindolo si accumula nel
plasma e raggiunge concentrazioni elevate (Moroni et al., 1998). E’ interessante notare che le pro-
cedure che riducono l’assorbimento d’ammonio dall’intestino (antibiotici non assorbibili/disaccari-
di), riducono anche l’assorbimento d’indolo ed i livelli plasmatici d’oxindolo (Carpenedo et al.,
1998;Moroni et al., 1998). Sembrerebbe quindi che anche questo metabolita del triptofano possa
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contribuire alle manifestazioni cliniche della sindrome.
E’ infine da segnalare che l’utilizzazione della RMN per l’esame del cervello di pazienti con ence-
falopatia epatica ha evidenziato  iperintensità bilaterali  simmetriche nelle scansioni T1-pesate a
livello del globus pallidus (Zeneroli et al, 1991, Pujol et al, 1993). Tale fenomeno è stato attribuito
ad un accumulo di manganese (Pomier-Layrargues et al., 1995). Il manganese è normalmente eli-
minato per via biliare e pertanto non sorprende che in corso d’insufficienza epatica, con l’apertura
di collaterali porto-sistemiche, aumentino le concentrazioni ematiche e cerebrali del metallo. Il feno-
meno tuttavia persiste per mesi dopo il trapianto di fegato, quando i segni dell’encefalopatia sono
già scomparsi. Il significato dell’accumulo di manganese nei gangli della base non è ancora chiari-
to, ma è dubbio che sia responsabile delle significative modificazioni neurochimiche che gli sono
state attribuite, quali la diminuzione dei recettori D2 della Dopamina riscontrata nei gangli della
base in modelli di encefalopatia (Zeneroli et al., 1981; Baraldi et al., 1983; Mousseau et al., 1993). 

In conclusione, è possibile sostenere che l’ammonio è alla base delle principali alterazioni cerebra-
li descritte in corso d’encefalopatia epatica. Oltre all’aumento dell’ammonio, l’insufficienza epati-
ca causa rilevanti alterazioni di numerosi processi metabolici che contribuiscono a rendere la sin-
drome un fenomeno molto complesso e non ancora del tutto chiarito in termini molecolari.

Schema illustrante i meccanismi che portano all’ipertono gabaergico nella cirrosi

RAPPORTO DELLA COMMISSIONE SCIENTIFICA A.I.S.F. "ENCEFALOPATIA EPATICA"

Agenti neurotossici (ammonio
ecc.)

Accumulo di glutammato
negli spazi extracellulari

Astrocitosi e
sofferenza neuronale

Aumento dei recettori

periferici per le

benzodiazepine

Aumentata produzione di

neurosteroidi

Diminuzione dei livelli di

GABA neuronale

Supersensibilità dei recettori del
GABA e delle Benzodiazepine
(complesso GABA-A)

Ipertono del sistema
GABAergico



67

PATOGENESI

• L’ammonio gioca un ruolo importante nella patogenesi dell’encefalopatia epatica probabil-
mente in associazione con altri fattori quali i mercaptani, fenoli, ossindolo o altri derivati del
triptofano. Il ruolo da essi svolto, unitamente a variazioni della permeablità della barriera ema-
toencefalica all’ammonio e alla complessità dei suoi meccanismi d’azione, possono spiegare la
mancanza di una correlazione stretta fra ammoniemia e gravità dell’encefalopatia.

• L’ammonio, insieme ai fattori suddetti, può giocare un effetto neurotossico capace anche di
indurre un’ipersensibilità del complesso recettoriale GABAergico che comprende i recettori per
le benzodiazepine.

• Sporadicamente, un aumento di benzodiazepine endogene circolanti può fungere da fattore
precipitante.

• Riduzione e redistribuzione del flusso cerebrale sono documentate nei cirrotici con encefalo-
patia epatica minima e conclamata, ma il ruolo di tali alterazioni emodinamiche nella patoge-
nesi dell’encefalopatia epatica non è ancora chiarito.

• Il passaggio diretto di sangue dal circolo portale a quello sistemico, saltando la normale per-
fusione epatica, è un elemento che partecipa alla patogenesi dell’encefalopatia epatica. La
riduzione dello shunt fa regredire l’encefalopatia epatica.

Fattori emodinamici
Nel paziente cirrotico lo sviluppo dell’ipertensione portale e l’apertura dei circoli collaterali porto-
sistemici si associa alla comparsa di peculiari alterazioni dell’emodinamica sistemica, la cosiddetta
circolazione iperdinamica, con aumento del flusso splancnico e della gittata cardiaca e riduzione
delle resistenze periferiche (Schrier et al., 1988). La ritenzione idrosodica che ne consegue espande
la volemia, compensando, almeno all’inizio, l’aumentata capacitanza del letto vascolare splancnico,
ma diviene successivamente inefficace; si ha quindi una riduzione della pressione arteriosa ed una
marcata attivazione dei principali sistemi vasocostrittori ed antinatriuretici endogeni (Schrier et al.,
1988). Al determinismo delle alterazioni circolatorie di questi pazienti contribuisce anche la disfun-
zione cardiaca (Laffi et al., 1997; Moller e Henriksen, 2002), nonché la ridotta risposta cardiocir-
colatoria alla stimolazione autonomica (Hendrickse e Triger, 1992; Laffi et al., 1996).
Nell’individuo sano il circolo cerebrale è protetto dalle eventuali alterazioni della circolazione siste-
mica grazie all’autoregolazione (Fog, 1937), che mantiene costante il flusso cerebrale in presenza di
variazioni della pressione di perfusione comprese fra 60 e 150 mmHg. Nel cirrotico esiste invece un
disturbo dell’autoregolazione cerebrale (Lagi et al., 1997), particolarmente marcato nei pazienti con
encefalopatia epatica e/o ipotensione (Strauss et al., 2000), per cui la circolazione cerebrale di que-
sti pazienti risente delle alterazioni dell’emodinamica sistemica.
Guevara et al. (1998) hanno misurato mediante Doppler transcranico l'indice di resistenza dell'arte-
ria cerebrale media in un gruppo di pazienti cirrotici senza e con ascite e lo hanno confrontato con
l’ indice di resistenza renale e con il comportamento dei principali fattori vasoattivi endogeni. L'
indice di resistenza ha presentato un progressivo incremento dai controlli ai pazienti senza ascite a
quelli con ascite, raggiungendo i valori più elevati nel sottogruppo con insufficienza renale.
Analizzando i dati in relazione al grado di compromissione epatica, l'indice di resistenza cerebrale
è risultato normale nei pazienti in classe A di Child e significativamente aumentato in quelli in clas-
se B e C. Il comportamento dell' indice di resistenza cerebrale era analogo a quello dell' indice di
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resistenza renale e correlato direttamente con i livelli plasmatici di renina e noradrenalina ed inver-
samente con la pressione arteriosa. 
Nel paziente cirrotico con riduzione della funzione epatica ed alterazioni dell'emodinamica sistemi-
ca si ha quindi un aumento delle resistenze cerebrovascolari ed una riduzione della perfusione cere-
brale. La vasocostrizione cerebrale può essere interpretata come la risposta di questo distretto circo-
latorio alla riduzione del volume plasmatico efficace che caratterizza la malattia ed alla conseguen-
te attivazione dei principali sistemi vasocostrittori endogeni. Il rilievo di un ulteriore incremento
dell’ indice di resistenza in risposta all’incremento del flusso splancnico indotto dal pasto (Sugano
et al., 2001) è in accordo con quest’interpretazione. La riduzione del flusso cerebrale in corso di cir-
rosi è stata confermata da numerosi Autori, che hanno utilizzato varie metodiche di misura, dirette
ed indirette, anche se non mancano risultati contrastanti (Larsen et al., 1996).
I pazienti cirrotici con encefalopatia epatica subclinica o episodica presentano un’ulteriore riduzio-
ne del flusso cerebrale (Almdal et al., 1989; Testa et al., 1989; Kawakami et al., 2001), come dimo-
strato dal confronto con pazienti cirrotici senza encefalopatia e da misurazioni longitudinali nello
stesso paziente. Il significato fisiopatologico di questo rilievo non è noto: nell’encefalopatia epatica
vi è una riduzione del metabolismo cerebrale sufficiente di per sé a determinare la riduzione del flus-
so (Paulson e Strandgaard, 1995). D’altra parte la possibilità che la riduzione del flusso cerebrale
rivesta significato patogenetico non può essere esclusa a priori. La riduzione del flusso cerebrale
aumenta peraltro il rischio d’ischemia cerebrale nei pazienti sottoposti a trapianto di fegato (Philips
et al., 1998). Nel paziente con encefalopatia epatica è stato valutato, su casistica peraltro general-
mente limitata, anche il flusso cerebrale distrettuale, in genere utilizzando la PET e la SPECT. Questi
studi hanno evidenziato, sia pure con qualche differenza fra i dati dei vari Autori, una riduzione del-
l'apporto ematico alle aree corticali ed in particolare alla regione frontale e prefrontale ed un suo
aumento (per alcuni solo relativo) a livello del talamo, del lobo caudato, del cervelletto e soprattut-
to dei gangli della base (Lockwood et al., 1979; Lockwood et al., 1991b; Lockwood et al., 1993;
Trzepacz et al., 1994; Catafau et al., 2000; Burra, 1999). O'Carroll et al. (1991) e Lockwood et al.
(1991b) hanno osservato come la riduzione del flusso fosse più marcata in corrispondenza del giro
cingolato, mentre Wanatabe (1998) indica nell'ippocampo la regione cerebrale maggiormente ipo-
perfusa. 

ALTERAZIONI EMODINAMICHE NELL’ENCEFALOPATIA EPATICA

Nella cirrosi, consensualmente ad alterazioni dell’emodinamica sistemica, s’instaura una condi-
zione di vasocostrizione cerebrale con riduzione del flusso cerebrale.
Riduzione e redistribuzione del flusso cerebrale sono documentate in cirrotici con encefalopatia
epatica minima e conclamata, ma il ruolo di tali alterazioni emodinamiche nella patogenesi del-
l’encefalopatia epatica non è ancora chiarito.

Livello di evidenza V

Il ruolo dello shunt porto-sistemico
Il rapporto tra encefalopatia epatica e collaterali porto-sistemiche non è del tutto chiaro.
L’ipertensione portale si accompagna costantemente allo sviluppo di circoli collaterali, tuttavia la
costruzione di una anastomosi porta-cava chirurgica o radiologica in pazienti non precedentemente
encefalopatici, ma con evidenti circoli collaterali come le varici esofagee, determina spesso la rapi-
da insorgenza di encefalopatia. L’esperienza dell’encefalopatia post-TIPS ha dimostrato che mag-
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giore è il calibro dello shunt e maggiore è l’incidenza di encefalopatia (Riggio et al., 1996) che si
riduce in seguito alla spontanea riduzione di calibro cui la TIPS va incontro, e riaumenta nei pazien-
ti in cui lo shunt è dilatato. Analoghi risultati si sono ottenuti confrontando l’incidenza d’encefalo-
patia dopo anastomosi porta-cava chirurgica di calibro diverso (Sarfeh e Rypins, 1994). Sempre
dopo TIPS, i pazienti con encefalopatia permanente si giovano della riduzione o della chiusura dello
shunt (Hauenstein et al., 1995). Inoltre, anche in pazienti non operati con encefalopatia persistente
e difficilmente trattabile, è talora documentabile la presenza di grossi shunt spontanei gastro-renali
o spleno-renali che deviano gran parte del sangue proveniente dalla vena mesenterica superiore
(Takashi et al., 1985) nella circolazione sistemica. Infine, perfino in pazienti non cirrotici la pre-
senza di grossi shunt intra o extra-epatici causa un’alterazione neurologica del tutto simile all’ence-
falopatia epatica, accompagnata da un aumento rilevante dell’ammoniemia (Watanabe, 2000). La
chiusura di tali shunt determina la risoluzione dei sintomi neurologici sia nei pazienti senza danno
epatico (Kuramitsu et al., 1998) che in quelli con cirrosi (Kato et al., 2001). 
I meccanismi in gioco nella patogenesi dell’encefalopatia epatica di tipo C associata a shunt porto-
sistemici non sembrano avere particolari peculiarità e, comunque, non sono stati oggetto di indagi-
ne specifica. 

Encefalopatia post-TIPS.
Rappresenta una delle più frequenti complicanze a lungo termine dei pazienti sottoposti a TIPS con
un’incidenza che varia dal 25 al 45%. Il 10% dei pazienti può anche andare incontro ad encefalopa-
tia epatica persistente (Riggio et al., 1996). La frequenza e la gravità degli episodi è però massima
nel primo mese dopo l'intervento e successivamente diminuisce nel tempo. Anche i pazienti con
encefalopatia epatica cronica migliorano durante il follow-up. Questo tipo di decorso si osserva con
gli stent classici che hanno una grande tendenza alla spontanea riduzione di calibro mentre non è
noto il decorso dell’encefalopatia post-TIPS con l’utilizzo dei nuovi stent ricoperti che hanno una
incidenza minore di stenosi (Burroughs e Vangeli, 2002). Una storia di encefalopatia epatica ricor-
rente prima della procedura è risultato essere il fattore di rischio meglio associato allo sviluppo di
encefalopatia epatica post-TIPS, in quanto in questi pazienti l'encefalopatia invariabilmente si ripre-
senta, nonostante la profilassi con lattulosio. Altri fattori di rischio sono l'età > di 65 anni, il gra-
diente porto-epatico < di 10 mm Hg ed il danno epatico avanzato (punteggio di Child-Pugh > di 11).

Encefalopatia persistente in soggetti cirrotici con ampi shunt spontanei.
Il rilievo di ampi shunt porto-sistemici spontanei è apparentemente in aumento per la diffusione delle
nuove metodiche di “imaging”. La maggior parte dei casi descritti presenta un’encefalopatia epati-
ca ricorrente o persistente, senza apparenti fattori scatenanti e con scarsa tendenza a rispondere alla
terapia. I pazienti hanno spesso scarsi segni clinici d’ipertensione portale, varici esofagee piccole o
assenti, funzione epatica relativamente ben conservata in rapporto alla gravità della sintomatologia
neurologica. Con le tecniche radiologiche non invasive è possibile dimostrare la presenza di grossi
shunt gastro-renali, spleno-renali o intraepatici in grado di deviare la maggior parte del sangue di
provenienza dalla vena mesenterica (Takashi et al., 1985). La chiusura chirurgica o l’embolizzazio-
ne radiologica di questi shunt in casi estremamente selezionati ha portato alla remissione dell’ence-
falopatia (Kato et al., 2001), dimostrando il ruolo patogenetico rappresentato dallo shunt porto-siste-
mico.
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RUOLO DELLO SHUNT PORTO-SISTEMICO

Il passaggio diretto di sangue dal circolo portale a quello sistemico, saltando la normale perfu-
sione epatica, è un elemento che partecipa alla patogenesi dell’encefalopatia epatica. La riduzio-
ne dello shunt fa regredire l’encefalopatia epatica.

Livello di evidenza V
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4.4.5. DIAGNOSI E STADIAZIONE 

4.4.5.1. Approccio clinico ai disturbi dello stato di coscienza.

I disturbi dello stato di coscienza rappresentano una quota rilevante dei motivi di accesso ospeda-
liero. Richiedono tempestività nella diagnosi per consentire un immediato approccio terapeutico, ma
nei casi di coma la diagnosi è da posporsi alle manovre di prima assistenza atte a sostenere le fun-
zioni vitali (respiro, stabilizzazione emodinamica). 

Il procedimento diagnostico si avvale dell’anamensi e dell’esame obiettivo nel quale andrà valutata
l’entità del disturbo di coscienza e andranno rilevati segni di tipo generale e specificatamente neu-
rologico. Solamente dopo un’adeguata raccolta di dati si potrà avviare un procedimento diagnostico
differenziale che consideri le altre possibili cause di alterazione dello stato di coscienza al termine
del quale potrà emergere la diagnosi di encefalopatia epatica.

Anamnesi
La prima tappa del procedimento diagnostico è la raccolta d’informazioni dai familiari circa:

• modalità di esordio del disturbo di coscienza 
• sintomi di accompagnamento
• possibili fattori scatenanti
• patologie preesistenti
• assunzione di farmaci e tossici

Circa le modalità di esordio del disturbo di coscienza, l’insorgenza acuta può orientare ad ictus, trau-
ma, avvelenamento, o comunque ad una noxa de novo, viceversa un esordio più graduale orienta
verso l’evoluzione di una patologia preesistente. Vanno considerati anche gli scompensi psichiatrici
i quali, tuttavia, sono preceduti da segni di disagio psichico che preludono all’aggravamento. 
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Esame obiettivo
Quantificazione dell’alterazione dello stato di coscienza 
E’ importante  per valutare l’evoluzione del disturbo nel tempo; a tale scopo è idonea la scala del
coma di Glasgow (Teasdale e Jennett, 1974):
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QUANTIFICAZIONE DEL GRADO DELL’ALTERAZIONE FUNZIONALE DA
EFFETTUARE NEL SOGGETTO CON ALTERAZIONE DELLO STATO DI COSCIENZA

SCALA DEL COMA DI GLASGOW
(Teasdale e Jennett, 1974)

APERTURA
DEGLI
OCCHI

Spontane
a

Alla
stimolazione

verbale

Alla
stimolazione

dolorosa
Assente

Punteggio 4 3 2 1
RISPOSTA
VERBALE Adeguata Confusa Non

appropriata
Non

comprensibile Assente

Punteggio 5 4 3 2 1

RISPOSTA
MOTORIA Su ordine Localizza lo

stimolo Ritrae l'arto

Risposta
decorticata
(anormale
flessione)

Risposta
decerebrat

a
(anormale
estensione

)

Assent
e

Punteggio 6 5 4 3 2 1
Punteggio
totale

3-15
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Obiettività generale

Nell’obiettività generale, se il soggetto è in coma, è indicato porre attenzione ai segni di sotto elen-
cati.

ELEMENTI DI OBIETTIVITÀ GENERALE  DA CONSIDERARE 
NEL SOGGETTO IN COMA

• POSTURA

Postura decerebrata :  opistotono, mandibole serrate, arti rigidamente estesi con rotazione verso
l’interno degli arti superiori e flessione plantare del piede (compressione mesencefalica da massa
emisferica, lesioni cerebellari o altre lesioni della fossa cranica posteriore, anossia, ipoglicemia
grave, raramente coma epatico)
Postura decorticata: uno o entrambi gli arti superiori flessi e l’arto o gli arti inferiori estesi.
(lesione “alta” della sostanza bianca cerebrale, della capsula interna o del talamo)
Postura diagonale: flessione di un arto superiore ed estensione dei controlaterali (lesione sopra-
tentoriale)

• CUTE

Cianosi (ipossia)
Color rosso-ciliegia (intossicazione da CO)
Pallore (shock)
Petecchie (infezione da meningococco)
Ittero, angiomi aracneiformi (probabile coma epatico)

• ODORE DELL’ALITO:
Foetor hepaticus (coma epatico)
Alitosi alcoolica (coma etilico)
Odore tipo urina (encefalopatia uremica)

• TEMPERATURA:
Ipotermia (intossicazione da alcool, barbiturici, fenotiazine, insufficienza respiratoria, mixede-
ma, ipoglicemia). 
Ipertermia (sepsi, lesioni centri termoregolatori)

• PRESSIONE ARTERIOSA:
Ipotensione (barbiturici, shock emorragico, sepsi)
Ipertensione (encefalopatia ipertensiva, ipertensione endocranica, emorragia subaracnoidea)

• RESPIRO:
Kussmaul (acidosi metabolica, lesioni ponto-mesencefaliche)
Bradipnea (intossicazione da barbiturici, benzodiazepine)

• APPARATO MUSCOLO-SCHELETRICO

fascicolazioni, tremore, asterissi
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Obiettività neurologica:

Nell’esame neurologico è indicato rilevare i segni di seguito riportati

ELEMENTI DI OBIETTIVITA’ NEUROLOGICA DA CONSIDERARE 
NEL SOGGETTO IN COMA

• PUPILLE: nei comi metabolici la reattività pupillare è conservata, salvo che in forme così gravi
da richiedere il supporto ventilatorio.
Isocoriche, isocicliche, normoreagenti (assenza di danno mesencefalico)
Midriasi monolaterale non reagente alla luce (lesione cerebrale occupante spazio con sposta-
mento orizzontale del mesencefalo e/o erniazione della parte rostrale del tronco).  E’ preceduta da
una perdita monolaterale al riflesso della luce con pupilla anisociclica.
Midriasi bilaterale (lesione estesa del mesencefalo, intossicazione da anticolinergici)
Miosi bilaterale (lesioni del tegmento pontino, emorragia pontina)
Pupille “puntiformi” (intossicazione da barbiturici, oppiacei)

• DEFICIT DEI NERVI CRANICI E/O SEGNI DI LATO (patologie che provocano lesioni focali: emorra-
gia e/o infarto cerebrale o del tronco, ascesso cerebrale, empiema sottodurale, tumore cerebrale)

• SEGNI DI IRRITAZIONE MENINGEA: rigidità nucale, segno di Kerning (meningite batterica, alcune
forme di encefalite virale, emorragia subaracnoidea)

• SEGNI DI IPERTENSIONE ENDOCRANICA:  cefalea, vomito “a getto”, ipertensione arteriosa e bradi-
cardia, edema della papilla

• RIFLESSI DEL TRONCO

– fotomotore: diametro pupillare e reattività alla luce (vedi sopra)
– oculocefalico: si evoca ruotando bruscamente da un lato la testa del paziente, sollevata di circa
30°. Ne consegue, se il riflesso è presente, un movimento degli occhi in direzione opposta a quel-
la del movimento di rotazione impresso al capo seguito dal ritorno alla posizione di riposo. Il
riflesso oculocefalico è fisiologicamente presente nei primi mesi di vita, poi scompare per il con-
trollo inibitore esercitato dai centri superiori e ricompare negli stati di coma per fenomeno di libe-
razione. Nel coma profondo presenta tuttavia anomalie o può essere anche del tutto assente, in
rapporto con il grado di interessamento del tronco encefalico. La sua scomparsa è un importante
fattore prognostico negativo.
– ciliospinale: consiste nell'aumento del diametro pupillare in risposta all'applicazione di uno sti-
molo doloroso, quale può essere un forte pizzicamento del cucullare. Il riflesso ciliospinale va
considerato come una risposta simpatica allo stimolo doloroso: per la sua presenza è richiesta,
oltre all'integrità delle vie efferenti periferiche, un buon funzionamento delle vie sensitive e di
quelle viscerali simpatiche del tronco cerebrale. Negli stati di coma il riflesso ciliospinale scom-
pare in relazione ad una grave disfunzione del tronco encefalico, analogamente a quanto succede
per il riflesso fotomotore ed il riflesso oculocefalico.
- corneale: consiste nella chiusura delle palpebre in risposta allo sfioramento della cornea con un
batuffolo di cotone o un filo di garza  Le alterazioni del riflesso corneale possono essere in rap-
porto con quadri di emiplegia o di paralisi periferica del VII nervo cranico, non sono quindi
necessariamente conseguenti ad ernia transtentoriale e a sofferenza del tronco           

In sintesi, sono  caratteristici del coma metabolico: reattività pupillare conservata, respiro da nor-
male ad alterato, assenza di segni di asimmetrie motorie, mantenimento dei riflessi del tronco.
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4.4.5.2. Diagnosi differenziale delle alterazione dello stato di coscienza

Per la diagnosi di encefalopatia epatica, una volta raccolte le informazioni anamnestiche e i rilievi
obiettivi, si dovranno considerare, ed escludere, altre possibili cause di disturbo della coscienza, di
seguito elencate.

PATOLOGIE DA CONSIDERARE NELLA DIAGNOSI DIFFERENZIALE

DELL’ENCEFALOPATIA EPATICA

• effetti jatrogeni da farmaci (benzodiazepine, antipsicotici, antidepressivi, antiepilettici, barbituri-
ci, anticolinergici, oppioidi, chinolonici, ecc.)

• veleni industriali (solventi organici, collanti, benzina) 
• intossicazioni voluttuarie (alcool, cannabinoidi, oppioidi, anfetamine, cocaina, sostanze inalanti)
• intossicazione da monossido di carbonio
• trauma cranico
• lesioni focali intracerebrali (ictus ischemico od emorragico, neoplasie, ematomi, ascessi)
• disionie (in particolare iponatremia e ipercalcemia) e gravi alterazioni dell’equilibrio acido base
• encefalopatia ipossica e ipossico-ipercapnica
• encefalopatia uremica
• comi diabetici (ipoglicemico, chetoacidotico, iperosmolare, lattacidemico)
• disordini endocrini (ipotiroidismo, morbo di Addison, iperparatiroidismo, ipopituitarismo) 
• infezioni (polmoniti, infezioni urinarie, peritonite batterica spontanea)
• infezioni intracraniche (meningiti e encefaliti)
• epilessia non convulsiva o stato post-ictale 
• stati confusionali complicanti demenze 
• encefalopatia carenziale (carenza di tiamina, niacina, cianocobalamina) 
• astinenza da benzodiazepine, alcool, barbiturici
• simulazione

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI

4.4.5.3. Criteri per la diagnosi di encefalopatia epatica 

I criteri per la diagnosi di encefalopatia epatica sono:

1. Presenza di un quadro neuropsichico compatibile. A tale riguardo, bisogna tenere presente che
l’encefalopatia epatica può dar luogo ad un ampio spettro di alterazioni neuropsichiche che vanno
da lievi alterazioni cognitive, della personalità, della motilità e del ritmo sonno-veglia fino a qua-
dri di coma profondo. Le manifestazioni iniziali consistono spesso in alterazioni del ritmo sonno-
veglia, con insonnia notturna e sonnolenza diurna, rallentamento psico-motorio e ridotta accura-
tezza, particolarmente nella esecuzione di compiti complessi che richiedono attenzione sostenuta
ed elevata memoria di lavoro (McCrea et al., 1996; Amodio et al., 1999a).
Ad un livello più avanzato di encefalopatia compaiono alterazioni cognitive eclatanti con rallen-
tamento dell’eloquio, acalculia ed incapacità di copiare un disegno semplice (ad esempio, una
stella). Si passa poi a classici quadri di confusione con disorientamento dapprima nel tempo e suc-
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cessivamente nello spazio, talora in un contesto di diminuzione della vigilanza e sopore, talaltra
in un contesto di agitazione e franco delirium nel quale la gestione del paziente può risultare dif-
ficoltosa. La presenza di allucinazioni deve far sospettare un quadro di astinenza alcoolica, tutta-
via allucinazioni visive sono rilevabili anche in corso di encefalopatia epatica, sia pure raramen-
te. Infine si giunge allo stupor nel quale il paziente giace a letto, reagendo in modo confuso sola-
mente a stimoli intensi, fino a pervenire a quadri di coma più o meno profondo. Accanto alle alte-
razioni dello stato di coscienza, l’encefalopatia epatica si esprime con alterazioni motorie la più
nota delle quali è l’asterissi, quadro di tremore a larghe scosse dovuto a caduta del tono musco-
lare, facilmente evocabile a livello degli arti superiori con braccia e mani iperestese a dita allar-
gate, ma rilevabile anche a carico di altri gruppi muscolari. Vi è, inoltre, un rallentamento dei
movimenti diadococinetici (Joebges et al., 2003). Altri segni di tipo extrapiramidale e cerebella-
re possono essere rilevati specialmente in corso di encefalopatia cronica: ipomimia, bradicinesia,
tremore, atassia, disartria (Krieger et al., 1996) e persino movimenti coreo-atetosici (Victor et al.,
1965). Di raro riscontro, all’esordio di episodi di coma epatico, i segni di lato (Cadranel et al.,
2001), anche con localizzazione rapidamente mutante. Vi può essere iperiflessia che può tramu-
tarsi in iporiflessia all’approfondirsi del coma; nella fase di passaggio fra la condizione di iperri-
flessia e quella di iporiflessia vi può essere comparsa del segno di Babinski (Victor et al., 1965).
Non si debbono poi dimenticare quadri più prettamente psichiatrici nei quali una condizione di
encefalopatia lieve può aggravare l’espressione di patologie psichiatriche preesistenti.

2. Presenza di dati anamnestici e/o obiettivi di cirrosi (specialmente se di classe B o C di Child-
Pugh) e/o di shunt porto-sistemico.

3. Esclusione di altre cause di alterazione neuropsichica sulla base dell’anamnesi, dell’esame
obiettivo, e, se necessario, di rilievi bioumorali e stumentali. Al fine di 1) escludere altre cause
di alterazione dello stato di coscienza e 2) individuare possibili fattori scatenanti l’encefalopatia
epatica, sono indicati gli esami bioumorali e, talora, strumentali di seguito riportati.

Esami bioumorali
• emocromo (per rilevare leucocitosi che orienti ad un fatto infettivo, anemizzazione che orienti ad

un sanguinamento delle prime vie digerenti, grave piastrinopenia che faccia considerare l’emor-
ragia cerebrale)

• glicemia 
• azotemia 
• sodiemia, calcemia, potassiemia, 
• emogasanalisi 
• attività protrombinica (come indicatore di funzione epatica e di rischio di emorragia cerebrale)
• esame urine (per individuare segni di un’infezione urinaria: leucocituria, positività per nitriti)
• ammoniemia: non è sensibile, né specifica. Tuttavia in presenza di stupor o coma l’assenza di

iperammoniemia rende molto dubbia la diagnosi di encefalopatia epatica (Ong et al., 2003). L’uso
routinario dell’ammoniemia arteriosa anziché venosa, o dell’ammoniemia corretta per il pH
(pressione parziale di ammonio) è controverso e non sufficientemente documentato da essere rac-
comandato. 

• esame del liquido ascitico (in presenza di ascite è utile per individuare segni di una peritonite bat-
terica spontanea)
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• ricerche tossico-farmacologiche (nel sospetto di intossicazione da benzodiazepine, oppioidi,
alcoolemia, triciclici)

• esame del liquor (solo nel sospetto di meningite o encefalite)

Esami strumentali
Da considerare, ma non sono necessariamente da eseguire in ogni caso sono:

• TAC cerebrale: può essere indicata in singoli episodi di encefalopatia, qualora si ritenga di dover
escludere l’emorragia cerebrale o altre patologie  focali.  Nei quadri persistenti, la TAC cerebrale
può essere inoltre utile per escludere altre cause di deterioramento cognitivo.

• RMN cerebrale: numerosi studi hanno dimostrato un incremento simmetrico del segnale del
globo pallido nelle immagini T1 pesate in pazienti con cirrosi epatica senza segni evidenti di ence-
falopatia (Brunberg et al., 1991; Geissler et al., 1997). Simili rilievi sono stati riscontrati a livel-
lo della sostanza nigra e più raramente a livello del cervelletto (Hanner et al., 1988). Le aree che
alla RMN appaiono iperintense possono apparire  iperdense  alla TAC cerebrale (Brunberg et al.,
1991). Tali alterazioni, legate ad un accumulo regionale di manganese  (Hauser et al., 1996),
regrediscono dopo circa un anno dal trapianto di fegato (Weissenborn et al., 1995) e sembrano
correlare con la severità della malattia epatica. Il loro rapporto con il grado di encefalopatia epa-
tica è controverso (Thuluvath et al., 1995; Krieger et al., 1996; Cordoba et al., 2001). Il rilievo
tali quadri non è pertanto, di per sé, indicativo di encefalopatia epatica. L’utilità della RMN cere-
brale nella diagnosi di encefalopatia epatica è più legata alla possibilità di escludere altre cause
acute o croniche di alterazione neuropsichica. 

• EEG: è un indicatore sensibile della presenza e dell’entità dell’encefalopatia, ma le alterazioni
dell’EEG nell’encefalopatia epatica non sono specifiche, anche se talora suggestive (onde trifasi-
che) (Bickford e Butt, 1955). E’ utile per escludere altre cause di alterazioni dello stato di coscien-
za, (come episodi comiziali non convulsivi, encefalite erpetica, ecc).

Talora la diagnosi clinica è di per sé così evidente che i rilievi bioumorali possono essere omessi o
ridotti al minimo (ionemia, glicemia, emocromo), come nel caso di un episodio di encefalopatia epa-
tica successivo a sanguinamento gastrointestinale o a stipsi in soggetto con derivazione porto-siste-
mica. 
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DIAGNOSI DI ENCEFALOPATIA EPATICA

➾ La diagnosi di encefalopatia epatica consegue ad un procedimento diagnostico differenziale nel
quale vanno considerate ed ecluse le altre possibili cause di alterazione dello stato di coscien-
za. Il procedimento diagnostico si basa su:

• anamnesi (cirrosi, specialmente se in classe B o C, e/o presenza di shunt porto-sistemico, pre-
gressi episodi di encefalopatia)

• esame obiettivo e rilievo di quadro neuropsichico compatibile 
• esami bioumorali e strumentali volti a identificare la causa del disturbo di coscienza e i fattori

precipitanti di encefalopatia. Sono questi procedimenti da svolgersi parallelamente e comprendo-
no:

• emocromo, glicemia, azotemia, sodiemia, calcemia, potassiemia, emogasanalisi, ammoniemia,
attività protrombinica, esame urine.

• ricerche tossico-farmacologiche (nel sospetto di intossicazione)
• esame liquido ascitico (nel sospetto di peritonite batterica spontanea)
• esame liquor (nel sospetto di meningite od encefalite)
• TAC e/o RMN cerebrale (non sono sempre necessarie, ma sono talora indicate per escludere alcu-

ne altre cause di coma o deterioramento mentale)
• EEG (non è sempre necessario, se non nel sospetto di encefalite, simulazione, stato comiziale non

convulsivo; il valore confirmatorio diretto –onde trifasiche- è modesto)

➾ Se la diagnosi è di per sé evidente (per anamnesi e obiettività), i rilievi bioumorali possono esse-
re omessi o ridotti al minimo.

➾ Per la diagnosi di encefalopatia minima è sufficiente la presenza di alterazione di almeno uno
dei seguenti test neuropsicologici tarati per età e istruzione: Trail Making A, B e Symbol Digit
test o di alterazioni elettrofisiologiche, in assenza di altra causa di alterazione delle funzioni
cerebrali. Altri strumenti diagnostici sono utilizzabili in ambito di ricerca.

Forza delle raccomandazioni A, livello di evidenza V

4.4.6. STADIAZIONE E FOLLOW UP 

4.4.6.1. Quadro clinico e dati bioumorali

La stadiazione dell’encefalopatia epatica viene effettuata essenzialmente in base all’entità dell’alte-
razione di coscienza. A tale scopo sono usate la classificazione di West-Haven (Conn et al, 1977), o
la scala del coma di Glasgow (Teasdale e Jennett, 1974) che è orientata ad alterazioni rilevanti della
coscienza.
La rilevazione di forme minime di encefalopatia epatica richiede l’uso di tecniche psicometriche o
strumentali (elettrofisiologiche).  
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Nel passato sono stati anche proposti punteggi combinati che tengano conto sia delle altera-
zioni dello stato di coscienza, sia di quelle motorie (asterissi) ed elettroencefalografiche nonché dei
livelli di ammoniemia, come l’indice di encefalopatia porto-sistemica (PSEI) di Conn et al (Conn et
al., 1977). Tuttavia il valore dei punteggi attribuiti alle variabili considerate nel calcoolo di tale indi-
ce ed il loro peso relativo sono arbitrari, poichè manca una validazione del punteggio globale
(Ferenci et al., 2002). 

L’ammoniemia è usualmente elevata nell’encefalopatia  epatica, anche se non vi è un rap-
porto diretto fra livelli di ammoniemia e gravità dell’encefalopatia epatica. L’uso routinario del-
l’ammoniemia arteriosa anziché venosa, o dell’ammoniemia corretta per il pH (pressione parziale di
ammonio) è controverso e non sufficientemente documentato da essere raccomandato. 
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STADIAZIONE DELL’ENCEFALOPATIA EPATICA

L’encefalopatia epatica si distingue in conclamata e minima in rapporto alla presenza o meno di
alterazioni neuropsichiche clinicamente evidenti.

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI

L’utilità clinica del rilievo dell’encefalopatia epatica minima è controversa. Potrebbe essere indi-
cata nei pazienti in classe B e C di Child, nei candidati al posizionamento di shunt. E’ raccoman-
dato definire i pazienti con encefalopatia minima nei trial e negli studi su diagnosi e terapia della
encefalopatia.

Forza della raccomandazione B, livello di evidenza III

La stadiazione dell’encefalopatia epatica conclamata si effettua in base alle alterazioni dello stato
mentale classificate secondo i criteri di West Haven e/o la scala di Glasgow.

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI

I livelli di ammoniemia sono in genere elevati, ma non correlano strettamente con la gravità, del-
l’encefalopatia epatica, pertanto hanno limitato valore nella sua quantificazione.

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI

4.4.6.2. Elettroencefalogramma (EEG)

L’EEG è un sensibile indicatore di encefalopatia, ma le alterazioni dell’EEG nell’encefalopatia epa-
tica non sono specifiche, anche se talora suggestive (onde trifasiche) (Bickford e Butt, 1955; Fisch
e Klass, 1988). Non è un esame necessario per la diagnosi di encefalopatia epatica conclamata, se
non occasionalmente e con un criterio prevalentemente di esclusione. E’, infatti, utile per escludere
alterazioni di  coscienza di altra natura, qualora si sospettino episodi comiziali non convulsivi,  ence-
falite, simulazione.
L’EEG è invece uno strumento sensibile per rilevare forme minime di encefalopatia e seguire l’evo-
luzione dell’encefalopatia epatica minima e conclamata. Per classificare l’entità della compromis-
sione EEG in corso di encefalopatia epatica ci si avvale dell’entità del rallentamento dell’attività di
fondo del tracciato (Conn et al, 1977). Una quantificazione del tracciato EEG più obiettiva, relati-
vamente correlata allo stato mentale e all’evoluzione clinica, è ottenibile attraverso l’analisi spettra-
le del tracciato digitalizzato (Van der Rijt et al., 1984; Amodio et al., 1999b; Amodio et al., 2001a). 
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CLASSIFICAZIONE DELLE ALTERAZIONI EEG NELL’ENCEFALOPATIA EPATICA BASATA SULLA
VALUTAZIONE VISIVA DELL’ATTIVITÀ DI FONDO (Conn et al. , 1977)

Grado 0 Normale ritmo α di 8,5 – 12 Hz. (12-³8,5)
Grado 1 Attività di fondo di 7 – 8 Hz    (8,5-³7)
Grado 2 Attività di fondo di 5 – 7 Hz     (7-³5)
Grado 3 Attività di fondo di 3 – 5 Hz     (5->3)
Grado 4 Attività di fondo ≤ 3 Hz.

CLASSIFICAZIONE DELLE ALTERAZIONI EEG NELL’ENCEFALOPATIA EPATICA BASATA SULL’ANALISI
QUANTITATIVA DEL TRACCIATO DIGITALIZZATO (ANALISI SPETTRALE)

(Amodio et al. , 1999b)

MDF Theta% Delta%
Grado 0 >7,3 Hz <35 <45
Grado 1 >7,3 Hz ≥35 <45
Grado 2 ≤7,3 Hz ≥35 <45
Grado 3 ≤7,3 Hz - ≥45
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EEG

L’EEG, sebbene strumento sensibile per rilevare forme anche minime di encefalopatia e seguirne
l’andamento (particolarmente se valutato con metodica quantitativa), non è specifico.

Livello di evidenza III

L’EEG non è un esame necessario per la diagnosi di encefalopatia epatica conclamata, se non
occasionalmente e con un criterio prevalentemente di esclusione.

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI

La refertazione dell’EEG dovrebbe comprendere la valutazione della frequenza dell’attività di
fondo del tracciato per fornire una migliore stima dell’encefalopatia. Sono disponibili sistemi più
rigorosi di quantificazione basati sull’analisi spettrale del tracciato. Tali metodiche sono consi-
gliabili negli studi clinici controllati.

Forza della raccomandazione B, livello di evidenza III

4.4.6.3. Potenziali evocati 

Informazioni quantitative sull’encefalopatia epatica possono essere ottenute mediante la rilevazione
dei potenziali evocati (PE) precoci stimolo-dipendenti, o esogeni, (visivi -a lampo luminoso e a scac-
chiera-, uditivi del tronco e somato-sensitivi), e dai PE tardivi di origine cognitiva, o endogeni (in
particolare la P300 suscitata dalla discriminazione attiva di stimoli diversi). 

Potenziali evocati esogeni
I PE visivi ottenuti da lampi luminosi, metodica che non richiede la collaborazione del paziente,
hanno mostrato buon rapporto con l’aggravamento del quadro clinico dell’encefalopatia (Zeneroli et
al., 1984), ma la loro ripetibilità è controversa (Sandford e Saul, 1988). I PE visivi a scacchiera, oltre
al limite di richiedere la collaborazione del paziente, si sono dimostrati poco sensibili (Sandford e
Saul, 1988), anche se il rilievo è controverso (Bombardieri et al., 1985). I PE acustici del tronco
encefalico, che hanno il vantaggio di non richiedere la collaborazione del paziente, si sono dimo-
strati spesso alterati nell'encefalopatia epatica (Chu e Yang, 1987; Mehndiratta et al., 1990), con
risultati peraltro controversi (Chu et al., 1997). Sono, infatti, alterati anche in altre condizioni quali
il diabete mellito, l’alcoolismo e il morbo di Wilson (Fedele et al., 1984; Begleiter et al., 1981;
Grimm et al., 1992; Virtaniemi et al., 1995).
I potenziali somatoestesici permettono di avere misure sia della velocità di trasmissione dell'impul-
so a livello del tronco encefalico centrale, sia della velocità di trasmissione emisferica sovratalami-
ca (Guérit, 1993). Per loro tramite, Yang et al (Yang et al., 1998) hanno potuto evidenziare nella cir-
rosi non alcoolica sia una compromissione emisferica diffusa, sia una più modesta alterazione a
livello del tronco encefalico. 

Potenziali evocati endogeni 
La latenza dell'onda P300 evocata da paradigma attivo è aumentata nel 14%-78% dei cirrotici con
encefalopatia non rilevabile clinicamente o di grado 1 (Weissenborn et al., 1990; Kügler et al., 1992;
Kügler et al., 1994; Gallai et al., 1995; Hollerbach et al., 1997). Tuttavia l'utilizzo di questa meto-
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dica d’indagine, sostenuto da alcuni (Weissenborn et al., 1990), è reso difficoltoso dalla necessità
della collaborazione del paziente, dalla mancanza di uniformità delle tecniche di esecuzione e di
valori di riferimento validi per ogni laboratorio. Mancano inoltre informazioni circa il suo valore
prognostico. La P300 evocata da paradigma passivo, che non richiede la collaborazione del pazien-
te, è meno sensibile di quella da paradigma attivo (Kügler et al., 1992; Kügler et al., 1994), anche
se in via teorica potrebbe dare informazioni sulla profondità e la prognosi del coma grave.

POTENZIALI EVOCATI NELLA DIAGNOSI E STADIAZIONE

DELL’ENCEFALOPATIA EPATICA DI TIPO C

I potenziali evocati possono fornire indicazioni sulla presenza ed entità dell’encefalopatia epatica
di tipo C.

Livello di evidenza V
I potenziali evocati, anche cognitivi (P300), non sono indicati nella pratica clinica routinaria per
la scarsa standardizzazione delle tecniche d’esecuzione e interpretazione. Sono proponibili come
strumento di ricerca e oggetto di studio.

Forza della raccomandazione B, livello di evidenza V

4.4.6.4. Valutazione neuropsicologica

La valutazione neuropsicologica trova la sua indicazione nella rilevazione e quantificazione delle
forme minime d’encefalopatia. L’uso di ampie batterie di test psicometrici volte a fornire un profilo
neuropsicologico del paziente non è indicato, se non per motivi di ricerca o in casi selezionati, poi-
ché i domini cognitivi più alterati nell’encefalopatia sono abbastanza ben caratterizzati e riguardano
prevalentemente la velocità e l’accuratezza psicomotoria, l’attenzione e le funzioni esecutive. Per
rilevare l’encefalopatia minima è indicato l’uso di test carta e matita quali il trial making test A e B
(il primo detto anche test di connessione numerica) e il test di associazione simboli-numeri (symbol
digit test) o l’analogo test di associazione numeri-simboli (digit symbol test) (Ferenci et al., 2002).

Di recente è stata anche proposta in Germania una semplice batteria di test, denominata PSE
Syndrom Test (Weissenborn et al., 2001), comprendente il TMT A e B e il Digit Symbol Test (Test
di associazione numeri-simboli), il Line Tracing Test –LTT- (Test del Tratto di Linea) e il Serial
Dotting Test –SED- (Test della Punteggiatura Seriale). 
Il PSE Syndrom Test rappresenta  una valutazione globale ottenuta dalla combinazione del punteg-
gio dei test costituenti, corretta in base all’ età, ed espressa con un punteggio che è considerato nor-
male fra +6 e –4. L’uso di tale metodica di valutazione è stato raccomandato in recenti articoli di
revisione (Weissenborn et al., 2001; Ferenci et al., 2002), ma non ne è stato ancora validato il reale
significato e valore clinico.

Sono poi utilizzabili nella diagnostica dell’encefalopatia epatica lieve anche tecniche computerizza-
te di cronometria mentale volte a valutare tempi di reazione semplici o complessi. Fra di esse vanno
segnalati i tempi di reazione continui da stimolo uditivo (Elsass et al., 1985) e i tempi di reazione
nel contesto di paradigmi cognitivi complessi, in particolare basati sul paradigma di Sternberg

RAPPORTO DELLA COMMISSIONE SCIENTIFICA A.I.S.F. "ENCEFALOPATIA EPATICA"



83

(Amodio et al., 1999a). Similmente sembra promettente, ma deve essere ancora validata, l’applica-
zione diagnostica della frequenza per la quale il soggetto perde la capacità di distinguere come sepa-
rati una serie di lampi luminosi che si susseguono rapidamente (Flicker Frequency) (Kircheis et al.,
2002). 

RILEVAZIONE NEUROPSICOLOGICA DELL’ENCEFALOPATIA EPATICA MINIMA

L’encefalopatia epatica minima può essere rilevata con test psicometrici opportunamente tarati
per età e istruzione, fra cui il Trial Making Test A (detto anche test di connessione numerica
–TCN), il Trial Making Test B, il test di associazione Simboli-Numeri (Symbol-Digit), batterie spe-
cifiche (PSE Syndrom Test, peraltro ancora da validare in Italia), test computerizzati che misu-
rano i tempi di reazione in paradigmi cognitivi semplici o complessi, e mediante misurazione della
Flicker Frequency.

Livello di evidenza III

Nella pratica clinica sono indicati  il Trial Making Test A e B e il test di associazione Simboli-
Numeri standardizzati per la popolazione italiana.

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI

4.4.6.5. Tecniche di rilevazione funzionale per immagine

Risonanza Magnetica Spettroscopica 

La Risonanza Magnetica Spettroscopica (MRS) è una metodica che permette misurazioni di vari
neurometaboliti cerebrali in aree specifiche, usando come marcatori diversi isotopi (1H, 32P, 12C). La
1H-MRS permette la quantificazione della concentrazione cerebrale di Colina,
Glutammina/Glutammato, Mioinositolo e N-acetil-aspartato. I pazienti con encefalopatia epatica
hanno dimostrato un incremento del picco glutamina-glutamato che presenta un rapporto col grado
di encefalopatia epatica (Ross et al., 1994; Taylor-Robinson et al., 1994).

Metodiche per lo studio del flusso e del metabolismo cerebrale SPECT/PET

I cirrotici con encefalopatia epatica severa presentano una diffusa diminuzione del flusso cerebrale

medio nella corteccia cerebrale sia alla PET con [15O]H2O (Lockwood et al., 1991b) che alla 133Xe-

SPECT (Dam et al., 1998). 
In pazienti con encefalopatia minima è stata altresì segnalata una diffusa riduzione di flusso nelle
aree corticali e sottocorticali (Burra et al., 1994), come anche una ridistribuzione del flusso cere-
brale con decremento dello stesso a livello corticale ed aumento a livello sottocorticale
(O’Carrol,1991) (Lockwood et al., 1991b). La riduzione del flusso cerebrale correla con il deficit
neurocognitivo (Trzepacz et al., 1994; Catafau et al., 2000); a tale riguardo sarebbe  particolarmen-
te rilevante  la riduzione del flusso cerebrale ai gangli della base (Iwasa et al., 2002).
Lo studio del metabolismo cerebrale effettuato mediante misurazione dell’utilizzo cerebrale di glu-
cosio (Fluoro-Deossiglucosio) tramite PET in soggetti con encefalopatia minima ha fornito rilievi
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contrastanti in rapporto alla tecnica utilizzata: decremento della utilizzazione del glucosio nelle aree
corticali con relativo aumento nelle regioni sottocorticali e cervelletto; successivamente una seletti-
va diminuzione del flusso cerebrale nelle aree occipitale e inferotemporale (Lockwood et al., 1991b)

e riduzione diffusa dell’utilizzo di glucosio nelle aree corticali e sottocorticali (Burra et al., 1999). 

TECNICHE DI RILEVAZIONE FUNZIONALE PER IMMAGINE

Valutazioni del metabolismo o del flusso cerebrale mediante PET e SPET e dei neurometaboliti
cerebrali mediante RMN spettroscopica hanno prevalentemente valore di ricerca e richiedono ele-
vate competenze tecnico-metodologiche per fornire rilievi corretti e darne un’adeguata interpre-
tazione.

Livello di evidenza VI

La loro applicazione clinica può essere considerata in casi particolari
Forza della raccomandazione C, livello di evidenza VI

4.4.7. PROFILASSI

L’encefalopatia epatica conclamata compare generalmente in individui affetti da grave compromis-
sione epatica, estesi shunt, o con encefalopatia epatica minima. I soggetti a maggiore rischio di svi-
luppare encefalopatia epatica sono quindi individuabili, ed è ragionevole intraprendere misure di
prevenzione.
La profilassi dell’encefalopatia epatica può essere primaria (trattamento di un paziente che non ha
mai sviluppato encefalopatia epatica) oppure secondaria (prevenzione della recidiva di episodi di
encefalopatia epatica).
La comune esperienza clinica è molto più ricca di dati nel secondo caso, mentre i dati disponibili al
riguardo della profilassi primaria sono ancora scarsi e di difficile interpretazione.
Il rischio di encefalopatia epatica può essere ridotto con due modalità di azione: prevenendo o cor-
reggendo precocemente i fattori scatenanti, oppure correggendo stabilmente i fattori implicati diret-
tamente nella patogenesi dell’encefalopatia epatica. 

4.4.7.1. Prevenzione dell’encefalopatia epatica causata da fattori scatenanti

L’intervento preventivo di eventi che possono precipitare l’encefalopatia epatica si basa su una lunga
esperienza clinica sul trattamento del paziente cirrotico ed è ragionevole assumere che sia efficace
anche per la profilassi dell’encefalopatia epatica, sebbene non esistano studi clinici controllati e ran-
domizzati aventi specificatamente tale obiettivo. I fattori scatenanti da prendere in considerazione
sono il sanguinamento gastroenterico, le infezioni batteriche, l’eccessivo impiego di diuretici, l’im-
piego di farmaci deprimenti il sistema nervoso centrale, come le benzodiazepine. 
L’impiego di disaccaridi per via orale o per clistere, o di antibiotici non assorbibili, quali paramo-
micina, neomicina e rifaximina, o l’infusione di soluzioni aminoacidiche arricchite di aminoacidi a
catena ramificata sono interventi praticati da molti nei pazienti cirrotici che giungono in ospedale
per un sanguinamento gastroenterico. Non disponiamo di studi controllati che confermino l’effica-

RAPPORTO DELLA COMMISSIONE SCIENTIFICA A.I.S.F. "ENCEFALOPATIA EPATICA"



85

cia di queste terapie rispetto al placebo o ad altri interventi. Si deve ricordare, invece, che uno stu-
dio controllato su 40 pazienti di Rolachon et al. (1994) ha dimostrato che un lavaggio intestinale con
mannitolo è efficace nel prevenire l’encefalopatia epatica post emorragica.

4.4.7.2. Correzione stabile dei fattori implicati nella patogenesi dell’encefalopatia epatica

La seconda modalità è ancora meno codificata della prima. Non esistono, infatti, percorsi terapeuti-
ci che si siano dimostrati sicuramente efficaci, anche perché scarsi sono i dati della letteratura medi-
ca e gli studi a riguardo.
La correzione di alcuni fattori patogenetici, in particolare l’iperammoniemia,  può essere ottenuta
con la dieta o con l’impiego di farmaci. Questo approccio può essere riservato a tutti i pazienti cir-
rotici oppure limitato alle categorie ad elevato rischio, quali i pazienti con shunt porto-sistemico, i
pazienti in classe C di Child-Pugh, i pazienti con storia pregressa di encefalopatia epatica, o quelli
con encefalopatia minima.
Bisogna, innanzitutto, ribadire che non vi sono trial espressamente indirizzati a valutare l’efficacia
di una profilassi dell’encefalopatia epatica. Pertanto, molti comportamenti entrati a far parte della
comune pratica medica derivano dai risultati ottenuti nella terapia dell’encefalopatia epatica concla-
mata. Tuttavia, non è detto che una terapia efficace di una condizione morbosa sia valida anche nella
sua profilassi. Nell’ambito di un trattamento profilattico, infatti, ai vantaggi conseguibili con una
riduzione del rischio di insorgenza dell’evento, bisogna contrapporre sempre il peso degli effetti col-
laterali ed il costo.
Un primo metodo per ridurre il rischio di encefalopatia epatica nei pazienti cirrotici potrebbe esse-
re quello di sottoporli ad un preciso schema dietetico. Ciò deriva da due osservazioni fondamentali:
1)  il cane sottoposto a shunt porto-cava va incontro ad alterazioni comportamentali dopo un pasto
ricco di carne, e 2) sospendendo l’apporto proteico o sostituendo la carne con il latte si può risolve-
re l’encefalopatia epatica (Balo e Korpassy, 1932). Anche nei pazienti cirrotici rilievi aneddotici
hanno fatto ritenere che diete vegetariane o a base di latte e suoi derivati diano meno facilmente
encefalopatia epatica (Bessman et al., 1958; Greenberger et al., 1977). Sono stati condotti vari studi
riguardanti l’efficacia della dieta vegetariana nell’encefalopatia epatica conclamata su casistiche
peraltro limitate e con risultati in parte contrastanti, cosicché non possono considerarsi conclusivi
(Amodio et al., 2001b), ancorché meritevoli di considerazione (Bianchi e Marchesini, 1993; Bianchi
et al., 1993). 
Per evitare un carente apporto proteico, la dieta può essere arricchita con una supplementazione
orale di aminoacidi a catena ramificata (valina, leucina, isoleucina). Questi aminoacidi, infatti, sono
ben tollerati dal paziente epatopatico e possono, attraverso la loro utilizzazione muscolare, favorire
un’azione anticatabolica. L’efficacia dell’uso di aminoacidi a catena ramificata è tuttavia controver-
sa (Morgan, 1990; Fischer, 1990).  Sono stati pubblicati almeno nove trial sulla supplementazione
orale di aminoacidi a catena ramificata nel trattamento dell’encefalopatia epatica. I primi trial, effet-
tuati su casistiche ridotte, non hanno in genere dimostrato un vantaggio a favore dell’uso di ami-
noacidi a catena ramificata, mentre i due trial più consistenti hanno mostrato un vantaggio nei grup-
pi trattati con aminoacidi a catena ramificata (Marchesini et al., 1990; Plauth et al., 1993), soprat-
tutto nel trattamento dell’encefalopatia epatica minima o latente (Marchesini et al., 1990). Una
recente metanalisi (Als Nielsen et al, 2003) non ne ha evidenziato l’efficacia nel trattamento del-
l’encefalopatia epatica. In accordo con tale metanalisi, un ampio studio clinico controllato, condot-
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to su 174 cirrotici, peraltro indirizzato primariamente a valutare il valore nutrizionale degli aminoa-
cidi a catena ramificata somministrati per un anno a pazienti cirrotici stabili, non ha dimostrato un
miglioramento del test di connessione numerica usato per rilevare l’encefalopatia epatica minima
(Marchesini et al., 2003). E’ tuttavia da segnalare che i pazienti trattati con aminoacidi a catena rami-
ficata hanno mantenuto o migliorato i parametri nutrizionali e presentato un minore tasso di ospe-
dalizzazione. Ciò suggerisce che possano essere indicati in quei pazienti che non tollerino un appor-
to proteico adeguato, in accordo con le indicazioni della società europea di nutrizione enterale e
parenterale (Plauth et al, 1997). Tuttavia, l’aderenza al trattamento dei pazienti ad una supplementa-
zione orale prolungata di aminoacidi a catena ramificata può essere limitata (Marchesini et al.,
2003).
Il tipo di profilassi di gran lunga più impiegato per prevenire le recidive di encefalopatia epatica è
costituito dall’impiego di lattulosio o lattitolo. Alcuni pazienti non tollerano la loro assunzione cro-
nica per la comparsa di effetti collaterali indesiderati, quali il meteorismo, la diarrea, i dolori addo-
minali. Anche per i disaccaridi mancano trial controllati di adeguata potenza indirizzati a dimostra-
re se sono efficaci nel prevenire episodi di encefalopatia epatica. Riggio et al. (1989) hanno speci-
ficamente comparato l’efficacia di lattulosio e lattitolo nella prevenzione dell’encefalopatia epatica
conclamata, non riscontrando diversità fra i due disaccaridi.
Infine, è utilizzata anche la somministrazione continua o ricorrente di antibiotici non assorbibili, la
cui azione sulla flora intestinale permette di ridurre le componenti che trasformano l’urea in ammo-
nio, soprattutto nel prevenire le recidive di encefalopatia epatica in pazienti poco tolleranti all’im-
piego dei disaccaridi. Anche in questo caso l’efficacia nella prevenzione viene mediata dai risultati
ottenuti nella terapia della encefalopatia epatica conclamata. E’ inoltre da segnalare che l’uso conti-
nuativo a lungo termine di antibiotici non assorbibili non è previsto nelle indicazioni ministeriali di
utilizzo di alcuni di questi farmaci.

PROFILASSI

La profilassi primaria di episodi di encefalopatia epatica scatenata da un sanguinamento gastroen-
terico è stata ottenuta con lavaggio gastrointestinale mediante soluzione di mannitolo per os alla
posologia di 40 g diluiti in 2500 cc in 150 min; analoga efficacia ha presentato l’associazione dis-
accaride-(10 ml x2) -paramomicina (250 mg x 4).  
È indicata la somministrazione orale o per sonda naso-gastrica di mannitolo (500 ml di mannitolo al
10% diluito in 500 ml di acqua in due ore) o l’associazione disaccaride-antibiotico non assorbibile
nella prevenzione primaria dell’encefalopatia epatica secondaria a sanguinamento delle prime vie
digestive.

Forza della raccomandazione A Livello di evidenza II

Non vi sono studi orientati specificatamente alla profilassi primaria di episodi di encefalopatia epa-
tica scatenata da altri eventi diversi dal sanguinamento delle prime vie digestive. Si può ragionevol-
mente assumere che sia attuabile con:

• prevenzione degli altri eventi scatenanti (sanguinamento da varici esofagee, peritonite batterica
spontanea, disionie, terapia diuretica troppo drastica, paracentesi eseguite senza espansione della
volemia, stipsi) 
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• trattamento pronto e adeguato degli eventi scatenati, una volta in atto 
• mantenimento di un buono stato nutrizionale. 

Forza della raccomandazione A, Livello di evidenza VI

La profilassi secondaria di episodi di encefalopatia ricorrente è ragionevolmente proponibile,
anche se le evidenze cliniche sulla sua reale efficacia sono scarse o assenti. Oltre alla prevenzione e
al pronto trattamento di eventi scatenanti, sono proponibili:

• regolazione dell’alvo (con ottenimento di  2 evacuazione giornaliere)
Forza della raccomandazione A, Livello di evidenza VI

• uso di disaccaridi (con posologia tale da ottenere 2 evacuazioni giornaliere).  Il lattitolo e il lattu-
losio hanno un’efficacia analoga nel prevenire episodi di encefalopatia epatica ricorrente, ma la
reale entità di tale effetto nei confronti del placebo non è ben definita.  

Forza della raccomandazione A, Livello di evidenza VI
• sebbene non sia dimostrato che la selezione delle fonti proteiche mediante dieta vegetariana o

latto-vegetariana riduca gli episodi di encefalopatia ricorrente, e sebbene l’esclusione completa
dell’apporto di carne possa portare a carenza marziale, la selezione delle fonti proteiche  può esse-
re applicata in singoli pazienti con frequenti recidive d’encefalopatia epatica, attuando un moni-
toraggio dello stato nutrizionale e neuropsichico.

Forza della raccomandazione B, Livello di evidenza V
• negli individui che non tollerino un apporto proteico sufficiente (1,2 g/die pro Kg di peso corpo-

reo ideale), può essere indicata una dieta ipoproteica supplementata con aminoacidi a catena rami-
ficata poiché, sebbene non esista una dimostrazione della loro efficacia nel prevenire episodi di
encefalopatia epatica ricorrente, costituiscono una fonte d’azoto ben tollerata e priva di effetti col-
laterali

Forza della raccomandazione B, Livello di evidenza VI
• evitare l’uso di benzodiazepine. L’insonnia può essere un sintomo d’encefalopatia e spesso richie-

de un miglior trattamento di quest’ultima, eventualmente dopo avere indagato la presenza di una
forma di encefalopatia minima.

Forza della raccomandazione A, Livello di evidenza VI

4.4.8. TRATTAMENTO

Il trattamento dell’encefalopatia epatica del cirrotico è largamente empirico. La maggior parte dei
trials randomizzati e controllati fin qui effettuati non rispettano i criteri comunemente accettati per
questo tipo di studi, soprattutto in relazione al basso numero di pazienti inclusi e quindi alla scarsa
potenza statistica, alla mancanza di un adeguato gruppo di controllo, al frequente uso di un proto-
collo di tipo cross-over (talora considerato inadeguato per valutare l’efficacia clinica dei farmaci in
condizioni caratterizzate da un decorso tipicamente fluttuante, quale appunto l’encefalopatia epati-
ca), ed infine alla difficoltà di “quantificare” l’encefalopatia epatica e quindi l’effetto stesso del trat-
tamento, soprattutto se parziale; molti fra i trials disponibili riguardano inoltre solo i farmaci più
recenti.
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Al di là delle varie opzioni terapeutiche disponibili nel trattamento dell’encefalopatia epatica in
corso di cirrosi, e che verranno trattate di seguito, è utile fin dall’inizio chiarire i vari obiettivi tera-
peutici di massima che dovranno essere raggiunti per una gestione ottimale del paziente (Blei e
Cordoba, 2001). In particolare, per le forme conclamate di encefalopatia, si dovrà provvedere a:

• garantire al paziente con encefalopatia conclamata un supporto sanitario adeguato mediante l’o-
spedalizzazione, in modo da fornire adeguata assistenza infermieristica (assicurare la cura perso-
nale, tranquillizzare i pazienti che presentano agitazione psicomotoria,  evitare incidenti -ad esem-
pio cadute a terra-) e, nei quadri più severi di coma, il supporto vitale e la nutrizione adeguata;

• identificare e possibilmente rimuovere i fattori che hanno scatenato l’episodio di encefalopatia;
• ridurre il carico di ammonio e tossine provenienti dall’intestino con manovre di catarsi, con dis-

accaridi non assorbibili e/o antibiotici (cfr. di seguito);
impostare, una volta controllato l’episodio acuto, la gestione a lungo termine dell’encefalopatia così
da controllare fattori scatenanti e recidive dell’encefalopatia epatica ricorrente (cfr. profilassi).
considerare il riferimento del paziente ad un Centro trapianti, perché sia valutata l’indicazione all’in-
serimento in lista per trapianto fegato (per i soggetti che non presentino controindicazioni palesi).

4.4.8.1. Trattamento dell’encefalopatia epatica minima

La rilevanza clinica e l’indicazione al trattamento dell’encefalopatia epatica minima è opinabile. 
Ciò premesso, si può prospettare, come primo provvedimento, quello dietetico. A tale riguardo vale
la pena di sottolineare come una generica dieta ipoproteica, o peggio ancora restrittiva, quale talvol-
ta viene erroneamente raccomandata al paziente cirrotico, è addirittura dannosa: a lungo andare
determina una condizione di malnutrizione, associata ad una peggiore prognosi (Merli et al., 1996).
Al cirrotico con encefalopatia minima va garantito un apporto proteico giornaliero di 1-1,5 gr/Kg
(Plauth et al., 1993), probabilmente favorendo l’assunzione di proteine lattee e vegetali (Bianchi et
al., 1993); va ricordato che i vegetali, il loro apporto di fibre non assorbibili, aumentano il volume
delle feci e favoriscono il transito intestinale. L’efficacia del trattamento andrebbe comunque docu-
mentata nel singolo paziente, per la mancanza di evidenze certe di efficacia del trattamento dieteti-
co (Amodio et al., 2001b). 
La tollerabilità alle proteine animali può comunque essere aumentata tramite l’utilizzo di disaccari-
di non assorbibili e/o antibiotici; inoltre la somministrazione orale di amminoacidi ramificati può
rappresentare una fonte azotata ben tollerabile, utile per raggiungere il fabbisogno proteico giorna-
liero nei soggetti incapaci di assumerne una quota alimentare sufficiente (Plauth et al., 1997).
La supplementazione orale di zinco, cofattore importante degli enzimi del ciclo dell’urea, qualora
ne venga evidenziato un quadro carenziale -spesso presente nei pazienti cirrotici malnutriti- potreb-
be migliorare la detossificazione dell’ammonio (Riggio et al., 1992; Marchesini et al., 1996).
Tuttavia i pochi dati clinici del suo utilizzo sono contrastanti e non conclusivi (Riggio et al., 1991;
Van der Rijt et al., 1991; Bresci et al., 1993).
Studi controllati, peraltro su casistica in genere limitata, suggeriscono l’efficacia terapeutica, nei
pazienti con encefalopatia epatica minima, di lattulosio (Morgan et al., 1989; Watanabe et al., 1997;
Dhiman, 2000), lattitolo (Morgan et al., 1989; Salerno et al., 1994); ed aminoacidi a catena ramifi-
cata (Egberts et al., 1985; Plauth et al., 1993), più dubbia è l’efficacia dell’ornitina aspartato
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(Kircheiss et al.,1997; Stauch et al., 1998) e assente quella del flumazenil (Amodio et al., 1997;
Jones E.A. et al., 2001).
È bene sottolineare che nei cirrotici con encefalopatia minima non è indicato l’utilizzo delle benzo-
diazepine per il controllo dei disturbi del sonno che, peraltro, sono associati a tale condizione
(Cordoba et al., 1998).

4.4.8.2. Trattamento dell’encefalopatia epatica conclamata

Gli studi disponibili non considerano separatamente il trattamento delle varie forme di encefalopa-
tia epatica del cirrotico. 
Le varie opzioni terapeutiche, che peraltro non si escludono fra loro, da prendersi in considerazione
sono:

1. ricerca e rimozione dei fattori scatenanti, mantenimento –o ripristino- dell’equilibrio idrosalino e
del bilancio energetico ed azotato.

2. riduzione del carico di ammonio e altre tossine provenienti dal tratto intestinale
3. utilizzo di farmaci attivi sul SNC
4. riduzione dello shunt porto-sistemico

4.4.8.2.1. Ricerca e rimozione dei fattori scatenanti, mantenimento dell’equilibrio idrosalino e del
bilancio energetico ed azotato.

E’ un passaggio terapeutico fondamentale, non valutato e non valutabile con studi clinici controlla-
ti, che rimanda ai criteri generali dell’assistenza sanitaria, specialmente di quella del paziente con
disturbo dello stato di coscienza.

4.4.8.2.2. Riduzione del carico di ammonio proveniente dal tratto intestinale

CATARSI INTESTINALE

Poiché le tossine responsabili dell’insorgenza dell’encefalopatia epatica originano dal tratto
intestinale, un’adeguata catarsi intestinale, ottenuta garantendo 1-2 scariche giornaliere, rappresen-
ta lo standard terapeutico in quanto in grado di ridurre sia il contenuto di ammonio a livello del lume
intestinale che la flora batterica stessa (Wolpert et al., 1970). Questo può essere ottenuto sia median-
te l’esecuzione di clisteri evacuativi che mediante l’impiego di lassativi; fra questi ultimi sono da
preferirsi i disaccaridi non assorbibili per i vari meccanismi con i quali ridurrebbero l’ammoniemia
(cfr. di seguito).

ANTIBIOTICI NON ASSORBIBILI

Gli antibiotici non assorbibili, somministrati per os o per clisma, agiscono inibendo la flora batteri-
ca intestinale produttrice di ammoniaca e, forse, di altre tossine encefalopatogene. Sono stati i primi
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farmaci introdotti nella terapia dell’encefalopatia epatica, peraltro con evidenze ottenute in studi non
controllati (Stormont et al., 1958); alla neomicina è stato successivamente confrontato in studi cli-
nici controllati il lattulosio (Conn et al., 1977b; Atterbury et al., 1978; Orlandi et al., 1981). Pari evi-
denze sono state raggiunte per la paramomicina (4 g/die), la vancocina (2 g/die) -attiva anche in
pazienti con encefalopatia epatica resistente al lattulosio (Tarao et al., 1990)-, il metronidazolo (800
mg/die) (Morgan et al., 1982), e la rifaximina (1,2 g/die), (Williams et al., 2000); quest’ultima pro-
voca anche una riduzione (@ 40%) delle molecole benzodiazepino-simili circolanti (Zeneroli et al.,
1997). La somministrazione prolungata può determinare lo sviluppo di germi resistenti, con diarrea
e malassorbimento, e non possono escludersi effetti collaterali sistemici (insufficienza renale, sordi-
tà da aminoglicosidi) dovuti al fatto che questi farmaci possono essere assorbiti, anche se in misura
limitata, specialmente se la mucosa gastrointestinale non è integra; pertanto non è indicato un loro
uso continuativo. Il metronidazolo, poi, è assorbibile ed associato a vari effetti collaterali, fra i quali
disturbi neurologici, per cui il suo utilizzo per la terapia dell’encefalopatia epatica non è raccoman-
dabile.

DISACCARIDI NON ASSORBIBILI

I disaccaridi non assorbibili, dopo somministrazione orale, raggiungono il colon dove favoriscono lo
sviluppo di una flora saccarolitica a scapito di quella produttrice di ammoniaca. Con questo e con
altri meccanismi comportano una riduzione della produzione e dell’assorbimento intestinale del-
l’ammoniaca e forse anche di altre sostanze encefalopatogene di provenienza intestinale (Conn e
Lieberthal, 1979). Il lattulosio (b-galattosido-fruttosio), introdotto nella terapia dell’encefalopatia
epatica da Bircher et al. (Bircher et al., 1966), è stato mostrato da Conn et al. (1977) avere efficacia
paragonabile alla neomicina (90% di remisioni -CI95%: 73-98%- contro 83% -CI95%: 64-94%-) in

uno studio clinico controllato successivamente confermato da altri (Atterbury et al., 1978; Orlandi
et al., 1981). 
Il lattitolo (4-galattosil-sorbitolo), introdotto in terapia da Bircher et al. (1982), è stato confrontato
con il lattulosio in alcuni studi controllati, ma con potere statistico modesto, di cui uno parallelo
(Lanthier e Morgan, 1985) ed altri cross-over (Uribe et al., 1987; Morgan et al., 1987; Riggio et al.,
1989; Riggio et al., 1990) ed oggetto di due successive meta-analisi (Blanc et al., 1992; Camma et
al., 1993). Il lattitolo, somministrato per almeno 3 mesi e valutato utilizzando il PSE index, è risul-
tato equivalente al lattulosio (odds ratio: 0,83, CI95%: 0,38-1,82 %) (Camma et al., 1993). 

Sia il lattulosio che il lattitolo sono stati impiegati nella encefalopatia epatica conclamata e nell’en-
cefalopatia epatica minima o latente (Morgan et al., 1989; Salerno et al., 1994). Nel primo studio
considerato il lattulosio ed il lattitolo si sono mostrati equivalenti nel migliorare l’encefalopatia epa-
tica latente, nel secondo è stato dimostrato che lo stato di encefalopatia epatica latente migliora
significativamente nei periodi di somministrazione del lattitolo anche a dosi relativamente basse (0.3
grammi/kg b.w.).
I principali effetti collaterali dei disaccaridi sono la diarrea, dose-dipendente, e la flatulenza che
sembra imprevedibile e dose-indipendente per il lattulosio, mentre per il lattitolo si verificherebbe
solo se la dose è > 40 g/die, ma che comunque tende a scomparire con l’uso prolungato.
Antibiotici non assorbibili e disaccaridi non dovrebbero avere un effetto additivo, in quanto i primi
potrebbero distruggere la flora batterica responsabile dell’efficacia dei secondi. La somministrazio-
ne contemporanea dei due farmaci è tuttavia risultata vantaggiosa in singoli casi (Weber, 1988). In
linea di principio, assenza di antagonismo si avrebbe se il pH fecale rimane < 6 (Conn e Liberthal,
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1979). L’associazione è stata suggerita in casi resistenti ai soli disaccaridi dall’opinione di esperti
(Riordan e Williams, 1997; Blei e Cordoba, 2001). I pochi studi controllati sull’argomento hanno
tuttavia dato risultati contraddittori (Pirotte et al., 1974; Blanc et al., 1994). 

L-ORNITINA-L-ASPARTATO (LOLA)

Introdotto in terapia in quanto teoricamente in grado di aumentare il metabolismo dell’ammonio
(Rose et al., 1998), il farmaco è stato testato in 2 studi controllati nei quali è stato somministrato
endovena (20 g/die, Kircheis et al., 1997) o per os (Stauch et al., 1998). E’ l’unico trattamento che
si è dimostrato più efficace del placebo nel determinare una riduzione dei livelli di ammonio ed un
miglioramento del PSE index, dello stato mentale e del tempo necessario per eseguire un test psico-
metrico. 
In particolare, la somministrazione parenterale ha determinato un miglioramento dello stato menta-
le nel 59% (CI95%: 46-71%) di 37 pazienti con encefalopatia epatica di grado I-II, mentre il place-
bo è risultato efficace nel 32% (CI95%: 20-45%) dei casi (n = 36). Gli effetti collaterali, osservati
nel 5% dei trattati, consistevano in nausea e vomito ed hanno determinato la sospensione del tratta-
mento. Il farmaco non è stato testato contro altri trattamenti attivi e attualmente non è disponibile in
Italia.

BENZOATO, FENILACETATO E IDROSSIBUTIRRATO DI SODIO

Vengono usati nella terapia dell’iperammoniemia nelle disfunzioni del ciclo dell’urea su base gene-
tica. Agiscono incrementando l’eliminazione urinaria di ammonio. Nella terapia dell’encefalopatia
epatica del cirrotico è stato usato in India il benzoato di sodio per il suo costo contenuto. Alla dose
di 5 g due volte al giorno è stato testato da Sushma et al. (1992) contro il lattulosio in uno studio
randomizzato: la remissione dell’encefalopatia epatica è stata osservata nel 79% (CI95%: 63-90%)

dei 38 pazienti trattati con benzoato di sodio e nell’81% (CI95%: 64-92%) dei 36 che ricevevano lat-

tulosio. E’ da segnalare che potrebbe ridurre l’efficienza del ciclo dell’urea, dare fenomeni allergici
e, alle dosi consigliate, il carico di Na determinato dal farmaco potrebbe facilitare lo sviluppo di
ascite ed interferire con il suo controllo.

ENTEROCOCCUS FAECIUM SF68 E INTEGRAZIONE ORALE DI ZN

La flora intestinale ha molteplici funzioni (per un’estesa trattazione cfr. Gasbarrini et al, 2003). In
particolare l’entità dell’ammoniogenesi è condizionata dal tipo di microflora presente. E’ stato quin-
di proposto di modificare la flora batterica intestinale, riducendo la quota dei batteri ammoniogeni-
ci mediante somministrazione di Enterococcus faecium SF68, con effetti positivi su alcuni sintomi
dell’encefalopatia (Loguercio et al., 1995). Tuttavia,  non vi sono stati successivi studi che abbiano
confermato il rilievo.
Lo zinco, spesso carente nei cirrotici, è stato proposto per la terapia dell’encefalopatia epatica, per-
ché cofattore dell’ornitin-carbamil-trasferasi, enzima facente parte del ciclo dell’urea. Tuttavia i
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pochi dati clinici del suo utilizzo sono contrastanti e non conclusivi (Riggio et al., 1991; Van der Rijt
et al., 1991; Bresci et al., 1993).

4.4.8.2.3. Farmaci attivi sul SNC

FLUMAZENIL

E’ un antagonista delle benzodiazepine, il cui impiego sarebbe giustificato dall’ipotesi che l’encefa-
lopatia epatica sia dovuta, almeno in parte, all’eccessiva produzione endogena di molecole benzo-
diazepino-simili, con conseguente attivazione della trasmissione GABA-ergica e depressione del-
l’attività cerebrale (Basile et al., 1991). Il flumazenil antagonizza inoltre le benzodiazepine esogene
che il paziente potrebbe aver assunto. L’efficacia del farmaco è stata testata in vari studi controllati
e randomizzati  uno dei quali (Barbaro et al., 1998) di grandi dimensioni (527 pazienti), ed oggetto
di due meta-analisi, nella prima delle quali (Goulenok et al., 2002) sono analizzati  641 pazienti (326
trattati in prima istanza con flumazenil), e nella seconda (Als-Nielsen et al., 2001) sono stati consi-
derati 756 pazienti, di cui 678 analizzabili. Nello studio di Barbaro et al (1998), la maggior parte dei
pazienti (83%) era in classe Child C, aveva una encefalopatia epatica di grado III-IV (93%) ed era
trattata anche con lattulosio. I pazienti erano randomizzati a ricevere flumazenil endovena (da 1 a
3,2 mg) o placebo, per poi incrociare il trattamento nei pazienti che non presentavano alcun miglio-
ramento. Gli end-points  erano il miglioramento clinico (riduzione dell’indice neurologico) e
dell’EEG ed il periodo di osservazione era in genere < 12 ore (range 3 - 72). Il miglioramento cli-
nico si è verificato nel 30% circa dei pazienti trattati con flumazenil e nel 7% di quelli che hanno
ricevuto il placebo (103/346 vs. 23/332, RR= 23% (CI95%: 18-28%%), mentre l’EEG migliorava

nel 19% dei trattati e nel 2% del gruppo placebo. La mortalità globale era < 10 % e non era influen-
zata dal farmaco. Tutto ciò con un costo unitario contenuto ed in assenza di effetti collaterali (che
tuttavia sono stati segnalati in altre condizioni).

BROMOCRIPTINA, AMANTADINA E L-DOPA

Tentativi di trattamento dell’encefalopatia epatica cronica con L-DOPA risalgono agli anni ’70
(Lunzer et al., 1974), ma un successivo studio clinico controllato di adeguata potenza non ne ha con-
fermato l’efficacia (Michel et al., 1980). Sono stati successivamente testati altri farmaci ad azione
dopaminergica. La bromocriptina, per quanto “considerata” nelle linee guida dell’American College
of Gastroenterology (Blei e Cordoba, 2001), è stata testata in 2 soli studi controllati, rispettivamen-
te condotti su 6 (Morgan et al., 1980) e 7 pazienti (Uribe et al., 1979), di cui il primo è risultato posi-
tivo mentre il secondo negativo. L’amantadina, avente numerosi effetti sulla neurotrasmissione, è
stata testata in un solo studio su 10 pazienti con encefalopatia epatica persistente con un effetto posi-
tivo marginale (Trovato et al., 1982). 

AMINOACIDI A CATENA RAMIFICATA

Sono stati introdotti in terapia per correggere lo squilibrio fra i livelli plasmatici di aminoacidi rami-
ficati ed aminoacidi aromatici, di significato patogenetico secondo la teoria dei “falsi neurotrasmet-
titori” (Fischer e Baldessarini, 1971; James, 2002). Peraltro, gli aminoacidi a catena ramificata
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potrebbero anche aumentare l’utizzo periferico di ammonio a livello muscolare. Per quanto riguar-
da l’uso in acuto di aminoacidi a catena ramificata nei pazienti con encefalopatia epatica episodica,
la metanalisi di Naylor et al. (Naylor et al., 1989) condotto su 9 studi, 8 dei quali controllati e ran-
domizzati ha mostrato una remissione di episodi di encefalopatia epatica di grado II o superiore più
frequente e più rapida nei soggetti trattati ed una minore mortalità (sia pure con eterogeneità nei vari
studi). Tuttavia, i pazienti inclusi erano molto eterogenei per eziologia della cirrosi, presenza e natu-
ra dei fattori precipitanti, dosaggio di aminoacidi a catena ramificata impiegato, durata della terapia,
uso di altri farmaci e trattamento dei controlli, per cui le conclusioni non sono incontrovertibili ed,
in effetti, un’analisi critica condotta anche da Eriksson e Conn (Eriksson e Conn, 1989) giunge a
escludere una reale utilità del trattamento con aminoacidi a catena ramificata. 
L’uso degli aminoacidi ramificati per os nel trattamento dell’encefalopatia epatica persistente ha
dato luogo a valutazioni contrastanti (Eriksson e Conn, 1989; Fischer, 1990a;Morgan, 1990a), ma lo
studio di maggiore numerosità indicherebbe una loro marginale efficacia (Marchesini et al., 1990).
Tuttavia una recente metanalisi (Als-Nielsen et al, 2003) conclude per l’assenza di evidenze di un
significativo effetto  benefico sull’encefalopatia (RR=1,31 CI=1,04-1,66), con assenza di effetto
sulla sopravvivenza o complicanze. Peraltro, uno ampio studio recente (Marchesini et al., 2003)
sembra mostrare una riduzione di ospedalizzazione nei trattati, anche se l’effetto sulla prestazione
mentale è irrilevante, peraltro lo studio non prevedeva l’arruolamento di soggetti con encefalopatia
conclamata.

4.4.8.2.4. Correzione dei circoli collaterali
La presenza di importanti circoli collaterali spleno-renali o gastro-renali, la cui visualizza-

zione può essere ottenuta con indagini eco-doppler o angiografiche, è associata alla comparsa di epi-
sodi di encefalopatia epatica non associati ad evidenti fattori scatenanti (Takashi et al., 1985). In
pazienti selezionati, in cui tali circoli siano particolarmente cospicui, e nei quali la tradizionale tera-
pia medica abbia fallito, vi può essere indicazione alla loro chiusura, attraverso tecniche radiologi-
che tra le quali il posizionamento di spirali occludenti il lume vasale (Sakurabayashi et al., 1997).
Tale approccio, che non sembra essere associato ad un aumentato rischio di sanguinamento da rot-
tura di varici esofagee, deve tuttavia essere preso in considerazione solo in centri con servizi di
radiologia interventistica ad elevata esperienza. In caso di anastomosi  porto-epatiche o di TIPS
andranno considerati provvedimenti per ridurre lo shunt.
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TERAPIA

Sebbene non oggetto di studi specifici, il primo provvedimento da adottare in presenza di un epi-
sodio di encefalopatia epatica è la ricerca e la rimozione dei fattori scatenanti ed il mantenimen-
to - o il ripristino - dell’equilibrio idrosalino e del bilancio energetico ed azotato.

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza VI 

Lattulosio e lattitolo sono trattamenti di pari efficacia fra loro e rispetto agli antibiotici non assor-
bibili. Sono d’uso largamente consolidato e possono essere considerati di prima scelta nell’ence-
falopatia epatica occasionale, ricorrente e cronica. La dose ottimale per os è quella che determi-
na 2 evacuazioni al giorno di feci morbide (attorno a 30 - 60 g/die di lattulosio e 30 – 45 g/die di
lattitolo). Sono usabili anche per clisma. A loro favore vi è l’assenza di seri effetti collaterali.

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza I 

Gli antibiotici non assorbibili costituiscono il trattamento introdotto per primo per l’encefalopa-
tia epatica – contro cui sono stati valutati molti fra i farmaci introdotti successivamente, tra cui i
disaccaridi - anche se non suffragato da studi contro placebo. Sono indicati, per brevi cicli, nel
trattamento della encefalopatia epatica.

Forza della raccomandazione A, livello di evidenza V 

L’ utilità dell’associazione disaccaridi–antibiotici non assorbibili è controversa, tuttavia potrebbe
essere utile in casi resistenti ad altri trattamenti.

Forza della raccomandazione B, livello di evidenza V-II 

L’impiego del flumazenil è efficace nell’intossicazione da benzodiazepine ed indicato in tale con-
dizione

Forza della raccomandazione A, livello d’evidenza I 

Il flumazenil determina un fugace miglioramento sintomatico nel 20-30% dei pazienti con ence-
falopatia epatica di grado III e IV, anche se non vi è stata assunzione di benzodiazepine. Può esse-
re indicato, in aggiunta a un trattamento standard, per facilitare transitoriamente la gestione del
paziente, qualora essa richieda un miglioramento clinico se pure fugace 

Forza della raccomandazione B, livello di evidenza I 

Le evidenze circa l’efficacia di benzoato di sodio, bromocriptina, amantadina, L-DOPA, integra-
zione di Zn e probiotici nel trattamento dell’encefalopatia epatica persistente sono scarse e con-
troverse. Il loro uso non è pertanto indicato, se non all’interno di studi clinici.

Forza della raccomandazione C, livelli d’evidenza II-V 

L’efficacia di soluzioni di aminoacidi a catena ramificata per via endovenosa, per abbreviare la
durata di episodi di encefalopatia epatica, è controversa. In aggiunta al trattamento standard,
soluzioni arricchite di aminoacidi a catena ramificata somministrate in parallelo con glucosate
ipertoniche possono essere indicate anche a scopo nutrizionale nell’encefalopatia di grado seve-
ro, facendo attenzione all’equilibrio idrosalino.

Forza della raccomandazione C, livello d’evidenza I 
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Sebbene i rilievi circa l’efficacia della selezione delle fonti proteiche mediante dieta vegetariana
o latto-vegetariana nell’encefalopatia persistente siano controversi, e sebbene l’esclusione com-
pleta dell’apporto di carne possa portare a carenza marziale, una dieta acarnea, o moderatamen-
te acarnea, può essere provata in pazienti con encefalopatia persistente, controllandone gli effet-
ti sullo stato neuropsichico e gli effetti nutrizionali.

Forza della raccomandazione B, livello d’evidenza II 

Il cirrotico dovrebbe seguire una dieta nomocalorica e con apporto proteico di 1,2 g pro Kg di peso
ideale, pro die. Nei soggetti nei quali la restrizione dell’apporto proteico sia indispensabile per
controllare la sintomatologia neuropsichica, la supplementazione con aminoacidi a catena rami-
ficata per os  può essere utile per prevenire la malnutrizione, garantendo il mantenimento del
bilancio azotato e, forse, migliorarando i sintomi neuropsichici dell’encefalopatia

Forza della raccomandazione B, livello d’evidenza II 

Nei pazienti con cospicui circoli collaterali porto-sistemici, anastomosi porto-cavali e TIPS,
refrattari ai trattamenti medici, è indicato considere la messa in atto di provvedimenti per ridurre
la quota di shunt.

Forza della raccomandazione B, livello d’evidenza V 

E’ da evitare l’uso di benzodiazepine per sedare il paziente
Forza della raccomandazione B, livello d’evidenza VI 

La rilevanza clinica e l’indicazione al trattamento dell’encefalopatia epatica minima è opinabile.
Qualora venga trattata, la scelta del farmaco deve orientarsi su quelli che, oltre ad essere effica-
ci, siano poco costosi e privi di seri effetti collaterali. A tale scopo sono, ad oggi, indicati:
i disaccaridi
la dietoterapia con selezione delle fonti proteiche (controllandone efficacia e tollerabilità)
è comunque da evitarsi l’uso di benzodiazepine

Forza della raccomandazione C, livello d’evidenza II-VI 

Sebbene l’aspartato di ornitina sia più efficace del placebo nel trattamento dell’encefalopatia epa-
tica conclamata, non è evidente che sia superiore ai trattamenti standard. Non essendo disponibi-
le in Italia, il suo uso non è considerato.
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6. APPENDICE

Test psicometrici: modulistica e valori di riferimento 

Di seguito sono riportati i moduli per eseguire i test psicometrici più usati per la rilevazione del-
l’encefalopatia epatica minima, e i loro ambiti di riferimento per la popolazione italiana

ISTRUZIONI
I test neuropsicologici è oppurtono vengano eseguiti in un luogo tranquillo dove il paziente possa
avere la possibilità di concentrarsi. Per la compilazione è da usarsi una matita, per la maggiore scor-
revolezza. 
E’ opportuno assicurarsi che il paziente, nel caso ne necessiti, abbia con sé gli occhiali da vista. Va
istruito a non nascondere parte del modulo con la mano, metre esegue il test.

TMT-A 
Somministrazione:
L’esaminatore mostra al paziente il primo foglio di prova (TMT-A dimostrazione) e dice:
Su questo foglio sono distribuiti dei numeri. Lei dovrà partie dal numero 1, INIZIO, e tracciare una
linea per raggiungere il 2, poi il 3, il 4 e così via fino al numero 25 dove c’è scritto FINE. Dovrà cer-
care di non staccare la matita dal foglio. Ora provi, non si preoccupi se le linee non sono dritte, cer-
chi solo di essere accurato nella ricerca.

Se il paziente ha compreso il compito, si utilizza il secondo foglio (TMT-A 1,2,3,4) e si dice:
Bene, ora ripetiamo il compito, cerchi di essere il più accurato e il più veloce possibile perché ora
calcolerò quanto tempo impiegherà. Pronto? 
Qualora il paziente commetta un errore, viene corretto senza interrompere il conteggio del tempo.
In tal modo gli eventuali errori si riflettono in un prolungamento del tempo d’esecuzione.

TMT-B
(Solo nel caso in cui il paziente sia riuscito ad eseguire il TMT-A, si somministra anche il TMT-B)
Somministrazione
L’esaminatore mostra al paziente il primo foglio di prova (TMT-B dimostrazione) e dice:
Su questo foglio sono distribuiti dei numeri e delle lettere dell’alfabeto. Lei dovrà congiungere con
una linea i numeri e le lettere, in modo crescente e alterato. Partirà dal numero 1, e deve sempre alter-
nare un numero e una lettera, quindi dovrà collegare 1 alla lettera A, poi tracciare una linea al nume-
ro 2, poi una linea alla lettera B, poi il numero 3 e così via. Cerchi di non staccare la matita dal foglio,
e non si preoccupi se le linee non sono dritte.

Se il paziente ha compreso il compito, si utilizza il secondo foglio (TMT-B 1,2,3,4) e si dice:
Bene, ora iniziamo il compito vero e proprio, cerchi di essere il più accurato e il più veloce possibi-
le perché ora calcolerò quanto tempo impiegherà. Pronto?
Qualora il paziente commetta un errore, viene corretto senza interrompere il conteggio del tempo.
In tal modo gli eventuali errori si riflettono in un prolungamento del tempo d’esecuzione.
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TEST DI ASSOCIAZIONE SIMBOLI NUMERI
Si mostra al paziente la legenda simboli-numeri e si dice, vede qui ci sono dei simboli e d ognuno
di loro corrisponde ad un numero.

Si mostra poi al paziente il riquadro in cui ci sono i simboli e gli si fa vedere che sotto ad ogni sim-
bolo corrisponde uno spazio vuoto. Si riempiono con i numeri corrispondenti insieme al paziente i
primi tre simboli, poi si chiede al paziente di riempire i successivi sette simboli fino alla linea di
demarcazione. 
A quel punto, una volta che si è sicuri che il paziente abbia compreso bene il compito si dice:
Ora lei dovrà contunuare a riempire le caselle vuote con i numeri corretti corrispondenti ad ogni sim-
bolo, non salti nemmeno una casella, cerchi di essere il più veloce ed il più accurato possibile.  Si
inizia a prendere il tempo e si ferma il tempo dopo 90 secondi.

Il punteggio viene attribuito in base ai numeri corretti riportati in 90 secondi.
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VALORI DI RIFERIMENTO PER LA POPOLAZIONE ITALIANA DEI TEST PRO-
POSTI

RAPPORTO DELLA COMMISSIONE SCIENTIFICA A.I.S.F. "ENCEFALOPATIA EPATICA"

VALORI DI RIFERIMENTO PER LA POPOLAZIONE ITALIANA DEI TEST PROPOSTI

VALORI DI RIFERIMENTO PER IL TMT-A

Scolarità: 5 anni Scolarità ≥8 anni

Età Z=0 Z=-1 Z=-2 Z=-3 Z=0 Z=-1 Z=-2 Z=-3

20 28 35 46 63 23 30 39 54

25 29 37 49 68 24 31 42 58

30 31 40 53 74 26 33 44 63

35 33 42 57 81 27 35 47 68

40 35 45 62 89 28 37 51 74

45 37 49 67 97 30 39 55 81

50 39 52 72 106 31 42 59 88

55 42 56 78 114 33 45 63 95

60 45 60 83 122 35 47 67 103

65 49 64 88 127 37 50 72 110

70 52 68 92 130 40 53 76 115

75 57 72 95 129 42 56 79 118

80 61 76 95 123 45 59 81 115

Il calcolo è basato sulle seguenti equazioni

Scolarità = 5 anni

Z=-[(0.3212-0.00098 x anni)-1/Log (TMT-A)]/(0.02-anni5/120 x 805)

Scolarità ≥8 anni

Z=-[(0.3356-0.000914 x anni)-1/Log (TMT-A)]/(0.0223-anni7/200x 807)



VALORI DI RIFERIMENTO PER IL TMT-B

Colletti blu

Scolarità 5 anni Scolarità 8 anni

Età Z=0 Z=-1 Z=-2 Z=-3 Z=0 Z=-1 Z=-2 Z=-3

20 55 73 100 145 52 68 93 133

25 60 80 111 162 56 73 101 146

30 65 87 122 182 59 79 109 160

35 70 95 136 206 63 85 119 177

40 76 104 151 233 68 92 130 195

45 83 115 169 265 73 99 142 216

50 90 127 189 301 78 107 155 238

55 99 141 211 342 84 116 169 262

60 109 156 236 385 91 126 184 286

65 121 173 263 430 98 136 199 309

70 135 192 291 472 107 148 214 329

75 150 213 318 507 116 159 227 343

80 169 235 343 528 127 171 238 348
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Età Z=0 Z=-1 Z=-2 Z=-3 Z=0 Z=-1 Z=-2 Z=-3

20 54 73 105 160 45 59 82 120

25 57 78 113 175 47 63 88 130

30 60 83 122 193 50 67 94 141

35 64 89 133 212 52 71 101 153

40 68 96 144 233 55 76 109 167

45 72 103 156 257 59 81 117 182

50 77 111 170 282 62 86 126 197

55 83 119 184 309 66 92 135 214

60 89 128 199 335 70 98 145 229

65 95 138 213 360 75 105 154 244

70 102 148 227 379 80 111 163 255

75 111 158 239 391 86 118 171 262

80 120 168 248 392 92 125 176 263

Il calcolo è basato sulle seguenti equazioni

Scolarità = 5 anni

Z=-[(0.267-0.0009 x anni)-1/Log (TMT-B)]/(0.016-anni 5/3 x 806)

Scolarità 8 anni

Z=-[(0.268-0.00077 x anni)-1/Log (TMT-B)]/(0.016-anni5/3 x 806)

Scolarità ≥13 anni

Z=-[(0.265-0.0007 x anni+0.012*lavoro)-1/Log(TMT-B)]/(0.018-anni5/3x 806)
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Scolarità ≥13 anni

Colletti blu Colletti bianchi
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Età Z=0 Z=-1 Z=-2 Z=-3 Z=0 Z=-1 Z=-2 Z=-3 Z=0 Z=-1 Z=-2 Z=-3

20 47 40 34 27 57 49 40 30 61 53 44 35

25 45 38 32 25 55 46 37 27 59 51 42 33

30 43 36 30 22 53 44 35 25 57 49 40 30

35 41 34 28 20 50 41 32 22 55 47 38 28

40 39 32 25 18 48 39 29 19 53 45 36 26

45 37 30 23 16 45 36 27 16 51 43 33 24

50 35 28 21 14 43 34 24 14 49 40 31 21

55 33 26 19 12 40 31 21 11 47 38 29 19

60 31 24 17 9 37 28 19 9 45 36 27 17

65 29 22 15 7 35 26 16 7 43 34 25 15

70 27 20 13 5 32 23 14 5 40 32 23 13

75 25 18 11 4 29 21 12 4 38 30 21 11

80 23 16 9 2 26 18 9 2 36 27 19 9

Il calcolo è basato sulle seguenti equazioni

Scolarità = 5 anni

Z=-[Log(-(SDT-160))-(4.667+0.0032 x anni)]/(0.054-anni4/905),

Scolarità 8 anni

Z=-[Log (-(SDT-160))-(4.545+0.0044 x anni)]/(0.078-anni3.1/804),

Scolarità ≥13 anni

Z=-[Log(-(SDT-160))-(4.523+0.00374 x anni)]/(0.077-anni3/804)

VALORI DI RIFERIMENTO PER IL SD TEST

Scolarità 5 anni Scolarità 8 anni Scolarità ≥13 anni
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I valori di riferimento per la popolazione italiana sono tratti da:

Amodio, P., Wenin, H., Del Piccolo, F., Mapelli, D., Montagnese, S., Pellegrini, A., Musto, C.,
Gatta, A., and Umilta, C. (2002). Variability of trail making test, symbol digit test and line trait test
in normal people. A normative study taking into account age-dependent decline and sociobiological
variables. Aging Clin. Exp. Res., 14, 117-131.

RAPPORTO DELLA COMMISSIONE SCIENTIFICA A.I.S.F. "ENCEFALOPATIA EPATICA"



138

Dichiarazione di potenziale di conflitto d’interesse
Il Dr. Piero Amodio ha partecipato a studi finanziati, o ha avuto sovvezioni, da ditte produttrici di
disaccaridi (Novartis), antibiotici non assorbibili (Alfa Wassermann), aminoacidi a catena ramifica-
ta (Bracco) e antagonisti delle benzodiazepine (Roche).
Il Prof. Francesco Salerno ha svolto studi finanziati da ditte produttrici di disaccaridi (Zyma-
Novartis).
Il Prof. Oliviero Riggio ha ricevuto in passato finanziamenti, attrezzature e comesi come relatore da
ditte farmaceutiche. Ha inoltre partecipato come ricercatore a protocolli di ricerca finanziati da ditte
produttrici di disaccaridi (Zyma e Boehringer).
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