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Abstract

Hepatic encephalopathy (HE) is a neuropsychiatric syndrome complicating acute and chronic liver
failure and characterized by a wide range of manifestations, in absence of other brain disease. HE is
very frequent in course of cirrhosis and even mild forms involve a great additional burden on patients,
their families and health-care resources. Its onset affects subsequent survival of patients. Historically,
pathophysiology of HE was connected to several substances (mostly ammonia) produced in the gut
and normally metabolized by the liver, but more recently other factors such as inflammation, bacterial
translocation and oxidative stress have shown a crucial role. Symptoms are often overt (confusion, aste-
rixis, disorientation, ataxia or coma) but can also be subtle (sleep disturbances, cognitive impairment,
mood alterations, impairment of executive decision-making, and psychomotor speed - Minimal HE);
the West Haven Criteria are most often used to grade Overt HE (OHE), with grade ranging from 0 to
4 (4 corresponding to coma). Since both Minimal HE and grade 1 HE cannot be diagnosed by clinical
examination and need for specific tests, it results practical to combine these entities and name them
“Covert” HE (CHE) to aid clinical use. Diagnosis is based on evidence of neurological impairment in
presence of liver cirrhosis, only after the exclusion of other brain diseases. Measurement of serum am-
monia and electroencephalography are little specific, while brain magnetic resonance and search for
portosystemic shunts are important in complex cases. Diagnosis of OHE is often just clinical, while that
of CHE requires dedicated psychometric and neurophysiological tests. Although these tests are difficult
to be performed in the clinical practice, detection and treatment of CHE are cost-effective and impor-
tant; indeed, CHE affects patients’ quality of life, socioeconomic status and driving skills, and increases
the risk for falls, car accidents, development of OHE, and death. Management of HE includes early dia-
gnosis and prompt treatment of precipitating factors (infection, gastrointestinal bleeding, electrolyte
disturbances, dehydration, hypotension, use of benzodiazepines, psychoactive drugs, and/or alcohol).
Current treatment is based principally on reducing intestinal ammonia with nonabsorbable disaccha-
rides (lactulose or lactitol); rifaximin, used solely or in addition, is also becoming a first-line treatment.
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Uno sguardo all'encefalopatia epatica nella cirrosi

Introduzione

Lencefalopatia epatica (EE) é una forma di sofferenza cerebrale che spesso complica il decorso della
cirrosi epatica. UEE ¢ caratterizzata da un ampio spettro di alterazioni neuropsicologiche e neuropsi-
chiatriche, con differenti livelli di severita, da forme subcliniche fino a stupor e coma, in assenza di altre
patologie cerebrali [1]. Il termine encefalopatia epatica non rappresenta una singola entita patologica,
bensi racchiude diverse tipologie di danno cerebrale, tra le quali encefalopatia metabolica, edema e
atrofia cerebrale [2].

LEE viene suddivisa in tre differenti categorie: il tipo A, associato a insufficienza epatica acuta; il tipo
B, associato alla presenza di bypass portosistemici in assenza di danno epatico; il tipo C, associata alla
presenza di cirrosi epatica [3].

LEE di tipo C rappresenta un problema clinico, economico e sociale di grande rilevanza [4]. La com-
parsa di encefalopatia, nel decorso della cirrosi epatica, implica per i pazienti un significativo peggio-
ramento della qualita della vita e della prognosi [5]; cid comporta, inoltre, un grande carico economico
e assistenziale che viene a gravare sui pazienti, sulle loro famiglie e sulle risorse del servizio sanitario
[6,7].

La maggior parte dei pazienti con cirrosi sviluppa un certo grado di encefalopatia nel corso della ma-
lattia epatica, tanto che si stima che fino all'80% dei cirrotici sia affetto almeno da forme lievi [8].
La forma clinicamente manifesta (EE Overt) colpisce circa il 30-45% dei pazienti cirrotici durante il
decorso della malattia [9,10] e fino al 50% dei pazienti portatori di TIPS [11], mentre risulta difficile
stimare la reale incidenza della forma subclinica (EE Minima) in quanto dipende in maggior misura
dalla tipologia dei test utilizzati [12].

Patogenesi

Al momento non ¢ stata ancora raggiunta una conoscenza completa dei meccanismi alla base dello svi-
luppo di EE. Numerose evidenze sostengono la classica ipotesi secondo cui, in corso di cirrosi epatica,
varie sostanze tossiche circolanti, che in normali condizioni vengono metabolizzate dal fegato, siano
responsabili delle alterazioni neurologiche [13].

Tra queste, l'ammonio riveste un ruolo centrale, probabilmente in associazione con altri mediatori neu-
rotossici (mercaptani, aminoacidi aromatici, triptofano e altri) [14,15]. La produzione dellammonio
avviene principalmente a ridosso della parete intestinale, a partire dalla deaminazione della glutamina
e dei metaboliti azotati presenti nella dieta, sia da parte della flora intestinale, sia da parte degli ente-
rociti [16]; successivamente, in normali circostanze, esso subisce la trasformazione in urea all'interno
degli epatociti (ciclo dell'urea) [15]. La diminuzione della capacita di clearance da parte degli epatociti
e la presenza di circoli collaterali portosistemici (spontanei o iatrogeni) portano allaccumulo di am-
monio nella circolazione sistemica [2].

Al metabolismo dell'ammonio contribuiscono anche, in maniera significativa, la funzione renale e il
muscolo scheletrico. In particolare, alcune delle complicanze della cirrosi, quali insufficienza renale e
depauperamento delle masse muscolari, possono portare all'ulteriore aumento del'ammonio circolan-
te [2].

Altri importanti meccanismi di neurotossicita sono stati pitt recentemente indentificati nellaumento
delle citochine pro-infiammatorie [17], dellendotossiemia (favorita dalla traslocazione batterica) [18-
20] e dello stress ossidativo [21-23].

Liperammoniemia sembra essere in grado di aumentare il tono GABA-ergico [24] e, all'interno degli
astrociti, provoca un aumento della produzione di glutamina [25,26]. Quest'ultima, assieme alle al-
tre neurotossine coinvolte, aumenta losmolarita all'interno del citoplasma astrocitario, portando alla
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Figura 1. Rappresentazione grafica dello spettro di segni/sintomi dell'EE (encefalopatia epatica) in
base alla scala di West Haven e loro corrispondenza con la recente proposta di classificazione in EE
“Covert” e “"Overt" [9]

deplezione di osmoliti organici (mioinositolo e taurina). Quando tale meccanismo di compenso si
esaurisce, si instaura una condizione di edema cerebrale cronico di basso grado [14,21]. Questa con-
dizione, in sinergia con lo stress ossidativo/inflammatorio, porta alla creazione di un fragile substrato,
insistendo sul quale, ulteriori eventi clinici e fattori di danno (alterazioni elettrolitiche, sanguinamenti,
benzodiazepine, insufficienza renale, infezioni, ipossia, ipercapnia ed altri ancora) possono scatenare
le manifestazioni cliniche dell’EE [21,28].

Clinica
N

LEE si caratterizza per un ampio spettro di manifestazioni neurologiche, le quali possono essere subcli-

niche (EE Minima) o clinicamente manifeste (Overt EE). Nel caso della forma Overt, la gravita delle
manifestazioni puo essere rapidamente stimata utilizzando i criteri di West Haven (WH), i quali, com-
binando stato di coscienza, funzioni intellettive, comportamento e segni neurologici, forniscono quat-
tro differenti gradi di severita (il IV grado é rappresentato dal coma) [29]. In ogni caso, individuare 'EE
Minima e quella di grado I secondo West Haven & un procedimento complesso, nell'ambito del quale
non ¢ sufficiente il solo esame neurologico. Per questa ragione nella pratica clinica potrebbe risultare
pitt semplice considerare congiuntamente le due entita, EE minima e di grado I, sotto la definizione
Covert EE [9] (Figura 1).

Encefalopatia epatica “Overt"”

Con il termine “Overt” si definisce la presenza di EE clinicamente manifesta e obiettivabile con lesame
neurologico, pertanto caratterizzata dalla presenza di almeno asterixis (o flapping tremor) e/o disorien-
tamento (II grado della scala di West Haven) [9]. LEE Overt rappresenta un problema clinico di grande

rilevanza, sia perché spesso si rende necessario ospedalizzare il paziente [32], sia perche allaumentare
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della frequenza e della gravita degli episodi si accompagna un aumento del rischio di morte [33]. Re-
centemente si & osservato come la sopravvivenza, ad 1 e a 3 anni, dei pazienti che vengono ospedalizzati
con EE di grado severo si attesti rispettivamente al di sotto del 50% e del 25% [34].

Lasterixis (o flapping tremor) é una delle manifestazioni ritenute piu caratteristiche di EE, ma ¢ bene
tenere presente che tale segno & per lo piti aspecifico. Esso & caratterizzato da un tremore a larghe scosse
che si manifesta come conseguenza della caduta del tono muscolare e puo essere facilmente evocato
attraverso l'iperestensione delle braccia e delle mani con allargamento delle dita, sebbene si possa ma-
nifestare anche a carico di altri gruppi muscolari [35].

Il secondo grado della scala di West Haven ¢ caratterizzato dalla presenza di asterixis e disorienta-
mento (inizialmente temporale), letargia, alterazioni della personalita, comportamento inappropriato,
disinibizione ed eloquio impastato [29]. Le alterazioni dello stato di coscienza possono occorrere sia
con ipovigilanza che con iperattivita, agitazione e talora franco delirium [35]. Con l'aumentare della
severita dellencefalopatia, si assiste alla progressiva caduta del livello di coscienza; nel grado ITII di WH
il paziente si presenta in stato soporoso, ma risvegliabile, con grossolano disorientamento (nel tempo e
nello spazio) e puo esibire comportamento bizzarro, rigidita muscolare ed iperreflessia [29].

Nelle fasi pill avanzate, il paziente si presenta in stato di stupor e puo arrivare a raggiungere lo stato di
coma (grado IV di WH) [29].

LEE Overt puo manifestarsi sia in forma episodica che in forma persistente. La forma episodica
¢ caratterizzata da rapido sviluppo delle alterazioni neurologiche con severita e stato di coscienza
fluttuanti; nella classificazione DSM-IV essa corrisponde a “Delirio secondario a Condizione Medi-
ca Generale” [36]. Spesso ¢ possibile indentificare uno o piu fattori precipitanti lepisodio di EE (EE
precipitata), mentre in altri casi, solitamente associati alla presenza di importanti circoli collaterali
porto-sistemici spontanei o iatrogeni, lepisodio insorge in apparente assenza di cause scatenanti (EE
spontanea). La definizione EE ricorrente viene utilizzata quando si manifestano due o piti episodi
nellarco di un anno [3].

In corso di EE persistente possono comparire anche alterazioni a carico del sistema extrapiramidale,
con alterazioni motorie quali ipomimia, bradicinesia, atassia, disartria e movimenti coreo-atetosici [17].

Eccesso di metaboliti azotati + Sanguinamento gastrointestinale
« Eccessivo introito proteico con la dieta
* Iperazotemia
o Stipsi
« Insufficienza renale

Disordini metabolici * Iponatriemia (edema cerebrale)
+ Ipokaliemia (aumento della produzione renale di NH,)
+ Alcalosi metabolica (aumento diffusione NH, attraverso la barriera emato-encefalica)
* Ipossiemia
« Ipovolemia
« Disidratazione (overdiuresi — diarrea)

Altre cause « Infezioni batteriche (escludere sempre PBS) anche occulte (ascesso)
« Interventi chirurgici (aumento del catabolismo proteico)
« Insufficienza epatica acuta su cronica (epatite virale, da farmaci, alcolica, altri)
» Epatocarcinoma avanzato
« Posizionamento di TIPS

Farmaci * Benzodiazepine
* Sedativi
* Diuretici
* Narcotici

Tabella I. Fattori precipitanti di encefalopatia epatica [37-40]
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E stato dimostrato da tempo come oltre '80% dei casi di EE Overt sia causato da fattori precipitanti e
reversibili [37], tra i quali le infezioni rappresentano quello pitt comunemente identificato [38,39]. Per
tale ragione, la presenza di un'infezione deve essere sempre esclusa nei pazienti con EE e, in particolare,
una paracentesi esplorativa andrebbe effettuata in tutti i pazienti ascitici ricoverati per EE Overt, in
modo da escludere la presenza di una peritonite batterica spontanea (PBS) [40]. Altri frequenti fattori
precipitanti sono: sanguinamenti GI sia manifesti sia occulti, i quali sono in grado di scatenare I'EE
nell'immediato o dopo alcuni giorni; insufficienza renale; disidratazione, spesso conseguente a unec-
cessiva terapia diuretica; posizionamento di TIPS; alterazioni elettrolitiche (iponatriemia e iperpotas-
siemia) e stipsi (Tabella I).

Encefalopatia epatica “Covert”

LEE Covert ¢ una forma di leggera sofferenza cerebrale, non obiettivabile allesame neurologico [30].
Essa rappresenta la forma pitt comune di EE ed ¢ caratterizzata da alterazioni che riguardano principal-
mente la sfera cognitiva, il livello di attenzione, le funzioni esecutive, la coordinazione visuo-motoria,
la memoria e la velocita psicomotoria, in assenza di asterixis e disorientamento spazio-temporale [31].

Inoltre, i pazienti affetti da EE Covert spesso la-
mentano alterazioni del ritmo circadiano, tipi-
camente insonnia notturna e sonnolenza diur-
na [41]. E bene tenere presente che I'EE, anche
di grado minimo, puo esacerbare lespressivita
clinica di patologie psichiatriche sottostanti,
portando a quadri clinici di elevata complessita
[35].

In generale, le alterazioni associate al’EE Co-
vert sono subdole e di difficile definizione.
Nonostante cio, la sua presenza comporta un
significativo peggioramento della qualita di
vita e un grande carico aggiuntivo su pazienti,
famiglie e sistema sanitario [42,43]. Infatti, ac-
canto a manifestazioni cliniche molto sfumate,
¢ stato dimostrato che 'EE Covert si accompa-
gna a un significativo aumento del rischio di
incidenti sul luogo di lavoro e di cadute [31,44]
e, dato ancor piu rilevante, si associa ad una al-
terata capacita di guidare veicoli, aumentando
in ultimo il rischio di incidenti automobilistici
[45-47]. Infine, la comparsa di EE Covert au-
menta il rischio di sviluppare la forma Overt,
di progressione della malattia epatica e, in studi
selezionati, di morte [48].

Diagnosi

La diagnosi di EE viene posta al termine di un
processo diagnostico differenziale, volto a
escludere altre cause di encefalopatia (Tabella
1) [49].
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Insufficienza respiratoria

Trauma cranico

Lesioni focali cerebrali (ictus, neoplasie, ematomi, ascessi)
Processi infettivi a carico di encefalo e meningi

Disordini elettrolitici e metabolici:

* iponatriemia, ipocalcemia

« gravi alterazioni dell'equilibrio acido-base (acidosi lattica)
» coma diabetici (chetoacidosico, iperosmolare)

« ipoglicemia

e uremia

Intossicazioni ed avvelenamenti da:

» monossido di carbonio

 benzodiazepine ed altri farmaci psicotropi

« intossicazioni voluttuarie (alcol, sostanze d'abuso)
« veleni industriali

Astinenza da benzodiazepine, alcool, barbiturici, oppiacei
Epilessia non convulsiva o stato post-ictale
Stati confusionali complicanti la demenza

Disordini endocrini:

« ipotiroidismo

« morbo di Addison

« iperparatiroidismo

* ipopituitarismo

Sepsi

Encefalopatie da carenza di:

« tiamina (vit. B1 — encefalopatia di Wernicke)
* niacina (pellagra)

« cianocobalamina (vit. B12)

- folati

malattia di Marchiafava-Bignami

Simulazione

Tabella Il. Principali condizioni patologiche
da considerare nella diagnosi differenziale
dell’'encefalopatia epatica [49]
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I criteri diagnostici di EE sono [35]:

1. quadro neuropsichico compatibile;

2. 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.

Strumenti diagnostici a nostra disposizione

Non fidarsi dell’'ammonio sierico

Nonostante il ruolo patogenetico riconosciuto, I'utilita clinica della determinazione dei livelli di ammo-
nio & ancora controversa [50]. Infatti, il dosaggio dellammonio plasmatico & influenzato da numerosi
fattori, dovuti sia alla metodica di laboratorio, sia alla concomitante presenza di alterazioni della fun-
zionalita renale, di fumo di sigaretta, di esercizio fisico e altri ancora [51]. Una singola determinazione
dei livelli di ammonio non ¢ in grado di confermare, né di escludere la presenza di EE; peraltro, l'anda-
mento ottenuto tramite dosaggi seriati non sempre correla con levoluzione del quadro clinico [52]. Al
contrario, in caso di stupor o coma, 'assenza di iperammoniemia rende molto improbabile la diagnosi
di EE [53]. E quindi necessario tenere presente che il dosaggio dellammonio plasmatico rappresenta
solamente una tessera di un mosaico molto pitt complesso, nell’'ambito del quale il quadro clinico deve
mantenere il ruolo di guida per lorientamento diagnostico e terapeutico [54].

Ricerca di shunt porto-sistemici

La ricerca di shunt porto-sistemici (con ecografia, TC, RM) riveste un ruolo diagnostico marginale,
sebbene risulti utile in alcuni casi di EE ricorrente/persistente, soprattutto in presenza di una buona
funzione epatica [5,40].

Risonanza magnetica cerebrale (RM)

La RM cerebrale risulta utile soprattutto in casi complessi e permette di escludere altre possibili cause
di encefalopatia, quali lencefalopatia di Wernicke, encefaliti virali e patologie cerebrovascolari [55].
Inoltre, la risonanza magnetica puo identificare alcune alterazioni cerebrali caratteristiche di EE come,
ad esempio, depositi paramagnetici a livello dei gangli della base (probabilmente composti da manga-
nese), atrofia cerebrale e aumento del contenuto di acqua nellencefalo [56].

Utilizzando la spettroscopia di risonanza magnetica si sono potute osservare direttamente le altera-
zioni metaboliche indotte dall'iperammoniemia, le quali hanno dimostrato una correlazione con la
severita dellencefalopatia [57].

Elettroencefalografia (EEG)

LEEG individua con elevata sensibilita la presenza di encefalopatia metabolica, € in grado di svelare
anche alterazioni subcliniche e ha dimostrato un significativo valore prognostico, sebbene le alterazio-
ni non siano specifiche. Il grado di compromissione del tracciato EEG correla, inoltre, con la severita
dellencefalopatia [58]. Le modificazioni comprendono: riduzione della frequenza del ritmo dominan-
te, aumento relativo dei potenziali T e diminuzione dei 8 nelle regioni parietali [59]. CEEG risulta utile,
inoltre, nel sospetto di encefalite, stato epilettico non convulsivo e simulazione [55].

AEEroccio al Eaziente cirrotico con EE Overt

Come per altre forme di encefalopatia, lo stato confusionale puo essere identificato utilizzando le quat-
tro semplici domande del Confusion Assessment Method [60] (Figura 2).

Una volta stabilita la presenza di stato confusionale, ¢ molto utile stimare il grado di severita dellepi-
sodio, in maniera da porre in atto gli adeguati provvedimenti terapeutici [5]. Il modo piu semplice &
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Confusion Assement Method (CAM) - Se 1 + 2 + (3 o 4) = confusione
1. Alterazione acuta dello stato mentale o stato mentale fluttuante
Ci sono modificazioni dello stato mentale rispetto a quello basale? Le modificazioni sono fluttuanti?
2. Deficit di attenzione o distraibilita
Il paziente manifesta difficolta a seguire cio che gli viene detto?
3. Pensiero disorganizzato
Il paziente pensa in maniera disorganizzata, incoerente o comunica idee non chiare o illogiche?
4. Alterazione dello stato di coscienza
Qual & lo stato di vigilanza del paziente? E' agitato, letargico, assopito o in coma?

Confusione,
disorientamento
o asterixis?

" N

Si No

! v

* Riduzione funzioni cognitive
* Riduzione qualita di vita
* Attivita a rischio (guida di veicoli)

* Esclusione di altre cause di encefalopatia
* Ricerca di fattori precipitanti di EE

| I

Screening per EE Minima
Applica test (PHES e altri)

EE Overt

. . o

N

Se coma: ¢ West Haven Alterati Normali
Glasgow Coma Score * CHESS
« HESA J, ¢
EE Covert EE Assente

Figura 2. Possibile approccio diagnostico al paziente cirrotico con sospetta EE [31,55,60,75]

CHESS = Clinical Hepatic Encephalopathy Staging Scale; EE = encefalopatia epatica;
HESA = Hepatic Encephalopathy Scaling Algorithm; PHES = Psychometric Hepatic Encephalopathy Score

utilizzare la scala di West Haven [29]; spesso, tuttavia, non viene valutata sistematicamente la presenza
di tutti i segni/sintomi neurologici e questo rende la valutazione finale molto intuitiva e per lo pili utile
nella valutazione del singolo paziente. Per aumentare la riproducibilita della valutazione clinica sono
stati creati strumenti che combinano reperti clinici e test psicometrici, come I'Hepatic Encephalopathy
Scaling Algorithm (HESA) [61] oppure il Clinical Hepatic Encephalopathy Staging Scale (CHESS) [62].
Quest’ultimo, valutando la presenza di nove variabili, fornisce un punteggio compreso tra 0 (normale
stato mentale) e 9 (coma profondo). I pazienti in stato di coma, infine, dovrebbero essere valutati uti-
lizzando la scala del Glasgow Coma Score [63].

Qualora un paziente cirrotico manifesti modificazioni acute dello stato mentale, prima di porre dia-
gnosi di EE episodica, & necessario escludere altre possibili cause e disordini neurologici e, nel contem-
po; iniziare la ricerca di un eventuale fattore precipitante di EE [52]. In una minoranza di casi non vi &

evidenza di fattori precipitanti e i responsabili dell'insorgenza di EE possono essere il deterioramento
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della funzione epatica (Acute-on-Chronic Liver Failure) [64] o la presenza di ampi circoli collaterali
portosistemici [12]. Inoltre, recentemente, ¢ stato identificato un polimorfismo del gene che codifica
per lenzima glutaminasi in grado di predisporre il soggetto allo sviluppo di EE [65].

Aﬁﬁroccio al Eaziente cirrotico con sosgetta EE Covert

La diagnosi di EE Covert presenta ancora oggi alcuni limiti, soprattutto in termini di applicabilita e
costi dei test necessari [66]. Esistono numerose tipologie di test neuro-psicologici (paper-pencil tests,
Block Design Test e test computerizzati) e neuro-fisiologici (EEG e Critical Flicker Frequency).

Paper pencil tests: prevedono lo svolgimento di esercizi eseguiti con una matita su di un foglio di car-

ta. In questambito, il Psychometric Hepatic Encephalopathy Score (PHES) ¢ stato validato da tempo in

Italia, Germania e Spagna [24,67,68].

Il PHES comprende 5 differenti test: il Number Connection Test-A (NCT-A) e il Number Connection

Test-B (NCT-B), i quali esplorano la capacita di concentrazione e la velocita visuo-motoria, il Digit

Symbol Test (DST), il quale esamina la velocita visuo-spaziale e visuo-motoria, il Line-Tracing Test

(LTT), il quale esamina le abilita visuo-spaziali e visuo-motorie con particolare riguardo a velocita e

precisione, e, in ultimo, il Serial Dotting Test (SDT) che esplora la velocita psicomotoria. Ognuno dei

suddetti test fornisce un punteggio compreso tra 1 e - 3, e il risultato finale del PHES ¢ una somma
algebrica dei risultati di ciascun test, corretta per eta e livello di istruzione del paziente, che risultera

compresa tra 6 e -18. A seconda del Paese, si considerano indicativi di EE Minima valori inferiori a - 4

0 - 6 (attualmente il cut off di normalita utilizzato in Italia & - 4) [31,69].

Block Design Test (BDT): il BDT esplora soprattutto le abilita visuo-spaziali, richiedendo al soggetto di

assemblare blocchi bianchi e rossi secondo un particolare schema presentato inizialmente [70].

Qualora non sia possibile applicare per intero il PHES, il Working Group on Hepatic Encephalopathy

ha raccomandato l'utilizzo di almeno 2 test tra NCT-A, NCT-B, DST e BDT, definendo la presenza di

EE Minima quando fossero riscontrate alterazioni psico-motorie in almeno 2 dei suddetti test, 2 de-

viazioni standard al di fuori dei risultati ottenuti dai controlli sani e con lo stesso livello di scolarita [3].

Test psicometrici computerizzati: i test psicometrici computerizzati offrono la possibilita di testare sia

le funzioni motorie sia multiple funzioni cognitive e forniscono quantificazioni oggettive e riproducibi-

li dei deficit funzionali del soggetto. Questi test si basano sull'utilizzo di pulsanti che vengono premuti

dal paziente e tengono conto del tempo di reazione [31].

I principali test disponibili sono:

e Scan test, Choice 1 and Choice 2 tests. Basandosi sul paradigma di Sternberg, misurano i tempi di
reazione e le capacita di riconoscere numeri comuni composti da coppie di cifre visualizzate sullo
schermo del computer [31];

o Inhibitory Control Test (ICT). Inizialmente utilizzato nei disturbi dell’attenzione, nella schizofrenia
e nei traumi cerebrali, 'ICT misura il livello di attenzione e la risposta di inibizione del soggetto
(non-risposta agli “stimoli esca” e risposta agli “stimoli bersaglio”) ed & in grado di fornire una
quantificazione oggettiva e separata di alcuni dei deficit che si verificano in corso di EE Covert. Nei
pazienti con EE si osservano un basso numero di risposte agli “stimoli bersaglio”, un elevato nume-
ro di risposte agli “stimoli esca” e lunghi tempi di reazione. Lapplicazione del test ¢ poco costosa,
richiede circa 30 minuti e i risultati ottenuti sono sovrapponibili a quelli delle altre batterie di test.
Tuttavia l'utilizzo dell'ICT é limitato a pazienti con una buona riserva funzionale [71,72];

o Cognitive Drug Research computerized assessment system (CDR). Il CDR, & composto da una bat-
teria di 5 test psicometrici somministrati al computer, i quali permettono di indagare il grado di
attenzione (livello e mantenimento) e la memoria (velocita e qualita). Il CDR ha dimostrato elevata
sensibilita nel diagnosticare 'EE Minima, sebbene non sia stato ancora validato [73].
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Test neuro-fisiologici: i test neuro-fisiologici forniscono una quantificazione oggettiva dell’alterazione

delle funzioni cerebrali. I piu utilizzati sono:

¢ elettroencefalografia (EEG). Sebbene i test psicometrici siano piti sensibili nel diagnostica 'EE Mi-
nima, 'EEG risulta utile in quanto fornisce informazioni fisiopatologiche e misura il grado di de-
terioramento funzionale e il peggioramento/progressione dell’EE [31]. La concordanza dei risultati
dell’EEG con quelli ottenuti dai test psicometrici & spesso parziale. Infatti, nonostante un minimo
deterioramento organico, alcuni soggetti mantengono buone performance cognitive (di solito si
tratta di pazienti astinenti e con elevato livello di scolarita). Inoltre, 'EEG esplora solamente Tatti-
vita corticale e non ¢ in grado di svelare alterazioni a livello sub-corticale (ad esempio a livello dei
nuclei della base) [69];

e Critical Flicker Frequency (CFF). Il CFF prevede che il paziente osservi una luce lampeggiante a
diverse frequenze. Allaumentare della frequenza viene stabilita la soglia oltre la quale il paziente
percepisce la luce come continua (“fusion frequency”). Pazienti cirrotici che esibiscono soglie di
fusioni di 38-39 Hz vengono considerati affetti da EE [74]. Il CFF si ¢ dimostrato uno strumento
sensibile e di semplice utilizzo, utile sia nella diagnosi che nella quantificazione dell’EE subclinica,
sebbene debba essere ancora validato in maniera completa [31].

Nonostante i molteplici strumenti disponibili, a causa della mancanza di analisi di costo-beneficio

esaurienti riguardo diagnosi e terapia dell’ EE Covert, la sua ricerca e il trattamento non vengono an-

cora impiegati in tutti i pazienti con cirrosi epatica e vengono considerati caso per caso. Un approccio
razionale potrebbe essere quello di ricercare elettivamente la presenza di EE Covert in pazienti che
svolgono attivita a rischio (ad esempio guida di veicoli), lamentano deficit cognitivi o peggioramento

della qualita di vita [31,75] (Figura 2).

Ulteriori studi sono necessari per la definizione di criteri standardizzati per la diagnosi di EE Covert

e ulteriori analisi di costo-beneficio saranno di fondamentale importanza affinché diagnosi e terapia

possano essere considerate in tutti i pazienti cirrotici.

Encefaloeatia eEatica e TIPS

1l Transjugular Intrahepatic Porto-systemic Shunt (TIPS) & utilizzato da pilti di 20 anni per il trattamento

delle complicanze dell'ipertensione portale, quali il sanguinamento da varici esofagee e l'ascite refratta-
ria [76,77]. Dopo il posizionamente della TIPS circa la meta dei pazienti manifesta almeno un episodio
di EE [11,78]. Gli episodi di EE si manifestano in maggior misura nel primo mese dopo la TIPS e, di
solito, possono essere ben controllati con la terapia farmacologica e migliorano con il passare del tem-
po. In alcuni casi, tuttavia, I'insorgenza di EE ricorrente/intrattabile puo richiedere il restringimento
del diametro dello shunt, sebbene tale intervento possa non risultare risolutivo in tutti i casi [12,79].
LEE post-TIPS rappresenta un problema clinico di grande rilevanza, il quale non ¢ risultato prevenibile
con le terapie farmacologiche correntemente utilizzate [80]. La prevenzione dell’EE post-TIPS dovreb-
be essere invece perseguita tramite una pili accurata selezione dei candidati alla procedura, soprattutto
tenendo conto della funzione epatica residua e dellesistenza di precedenti episodi di EE Overt [78].
Sebbene le evidenze al riguardo siano limitate, la presenza di EE Minima nei pazienti candidati alla
TIPS non sembra correlare con lo sviluppo di successivi episodi di EE Overt [81,82].

TeraEia

La gestione terapeutica dell'EE deve essere adeguata alla severita delle manifestazioni cliniche. Il primo

provvedimento terapeutico da intraprendere ¢ la rimozione di una eventuale causa precipitante [83],
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Terapia dell’EE Overt « Ricerca e rimozione causa scatenante

« Disaccaridi non assorbibili

« Lattulosio/lattitolo per os e/o tramite rettoclisi
« Antibiotici non assorbibili

« Rifaximina (fino a 1200 mg/die) (o neomicina)
« Aminoacidi a catena ramificata per os/ev

« Ospedalizzazione nelle forme di grado IlI-IV

Terapia domiciliare « Disaccaridi non assorbibili (per os/rettoclisi), rifaximina, aminoacidi a catena ramificata.

64

Tabella Il1. Principali provvedimenti terapeutici utilizzati nella gestione dell’encefalopatia epatica
(EE) [84,85]

mentre le terapie specifiche disponibili sono per lo pill mirate a ridurre la produzione di ammonio
nell'intestino e ad abbassarne i livelli plasmatici. Nonostante le terapie sperimentate siano molteplici,
allo stato attuale disaccaridi e antibiotici non assorbibili restano i capisaldi della terapia della EE [84]
(Tabella III).

Farmaci disponibili

Disaccaridi non assorbibili

Lattulosio e lattitolo, somministrati per os e/o tramite rettoclisi in caso di EE di grado III-IV, sono ad
oggi considerati il trattamento di prima linea [83,85].

Unadeguata catarsi intestinale, ottenuta garantendo 2-3 evacuazioni giornaliere, rappresenta lo stan-
dard terapeutico. I meccanismi di azione dei disaccardi non assorbili sono molteplici: abbassano il pH
intestinale, aumentano la fissazione e lescrezione dello ione ammonio, stimolano la peristalsi, modu-
lano la composizione del microbiota intestinale (favorendo la flora saccarolitica a scapito della flora
proteolitica ammoniogenica). Questi farmaci si sono dimostrati efficaci nel migliorare la qualita di vita
del paziente e le sue funzioni psicometriche [31,86-89].

Posologia: lattulosio (30-60 g/die); lattitolo (30-45 g/die).

Il lattulosio puo determinare I'insorgenza di vari effetti collaterali, tra i quali figurano disturbi gastroin-
testinali (nausea, vomito, diarrea, meteorismo), disidratazione, ipernatremia, ipokaliemia e puo avere

effetto iperglicemizzante (da usare con cautela nei diabetici) [90].

Antibiotici non assorbibili

Agiscono inibendo la produzione di ammonio e altre sostanze tossiche nel lume intestinale. Sono ad
oggi considerati come seconda linea, in aggiunta o in sostituzione ai disaccaridi non assorbibili [85].
Rifaximina: posologia fino ad un massimo di 1200 mg/die.

Rifaximina viene scarsamente assorbita e si concentra elettivamente nel tratto GI e comporta un basso
rischio di sviluppare resistenze, il che la rende adatta all'utilizzo a lungo termine [91-93].

Ne & stata ampiamente dimostrata lefficacia, la quale ¢ pari o superiore a quella dei disaccaridi non
assorbibili e degli altri antibiotici [94,95]. Inoltre, ¢ stato dimostrato come rifaximina sia in grado di
migliorare la qualita di vita e le capacita di guida dei pazienti con EE minima [96,97].

Rifaximina viene oggi considerata da alcuni come la terapia di prima linea dell’EE, tuttavia le evidenze
in merito alla sicurezza dell'uso prolungato sono ancora limitate [98].

Limpiego di altri antibiotici, quali paromomicina e neomicina, ¢ consigliabile esclusivamente nel trat-
tamento di episodi acuti di EE, in quanto, nonostante lo scarso assorbimento sistemico, sono stati
riportati effetti collaterali quali ototossicita e nefrotossicita. In particolare devono essere utilizzati con

cautela nei pazienti con insufficienza renale [85].
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Altri farmaci

Altri farmaci possono essere impiegati come terza linea in caso di EE resistente ai suddetti trattamenti
o in particolari categorie di pazienti.

Metronidazolo: in alternativa agli altri antibiotici non assorbibili, possiede efficacia pari alla neomici-
na e si associa a disturbi gastrointestinali e neurotossicita [85].

Zinco: lo zinco agisce come cofattore nel processo di conversione del’'ammonio in urea nel fegato e nel
muscolo; le evidenze sullefficacia della supplementazione orale di zinco sono molto limitate, sebbene
nella pratica clinica venga spesso utilizzata nei pazienti con carenza documentata [85,99].
Bromocriptina: utilizzata con beneficio in pazienti con sintomi extrapiramidali [85].

Aminoacidi a catena ramificata: diminuiscono i livelli di aminoacidi aromatici coinvolti nelle alte-
razioni della neurotrasmissione in corso di EE e riducono il catabolismo proteico e la conseguente
produzione di ammonio da parte del tessuto muscolare. Le evidenze della loro utilita clinica sono
limitate [100,101], sebbene ne sia stata dimostrata lefficacia, in particolare, nell’EE precipitata dal san-
guinamento gastrointestinale [103].

L-ornitina-L-aspartato (LOLA): recenti evidenze sostengono l'utilizzo del LOLA, in quanto si ¢ dimo-
strato in grado di diminuire i livelli di ammonio, migliorare lo stato mentale e le performace cognitive
dei pazienti con cirrosi epatica [104,105].

Terapie emergenti

Modulatori della flora batterica intestinale: risultati promettenti sono stati ottenuti con probiotici
(yogurt), simbiotici e prebiotici, i quali possono diminuire la produzione intestinale di ammonio mo-
dificando la composizione della flora batterica intestinale [106,107], sebbene siano necessari ulteriori
studi a conferma di tali risultati [108].

Ornitina fenilacetato: promuove metabolismo ed escrezione della glutamina [109].

Fenilacetato e benzoato di sodio: utilizzato con successo nei pazienti con encefalopatia iperammoni-
emica, in corso di valutazione nei soggetti con EE di grado III-IV [110].

Extra-corporeal albumin dialysis (ECAD): si ¢ dimostrata utile nei pazienti con EE di grado III-IV in
aggiunta al trattamento convenzionale [111].

Terapie sperimentali

Sulla base dei nuovi meccanismi fisiopatologici emersi recentemente, nuove terapie sono in corso di
sperimentazione [108]:

e Oral spherical adsorptive carbon (AST 120);

+ batteri transgenici (consumatori di ammonio/knock out per lenzima triptofanasi);

* endocannabinoidi;

o sildenafil;

 farmaci anti-infiammatori non steroidei.

La dieta

E necessario mantenere un apporto calorico-proteico adeguato (minimo 1-1,5 g/kg di protidi) prefe-
rendo proteine latteo-vegetali (i vegetali aumentano il volume fecale, favoriscono il transito intestinale
ed in seguito a fermentazione batterica riducono il pH colico) [112]. Da evitare una dieta ipoproteica o
restrittiva, che potrebbe portare a malnutrizione, associata a una peggiore prognosi [113].

Interventi su shunt porto-sistemici spontanei e TIPS

Lindividuazione di circoli collaterali porto-sistemici spontanei ¢ importante, in quanto la loro ostru-
zione & unopzione terapeutica nei pazienti con EE ricorrente in presenza di una buona funzione epatica
[114]. Inoltre, nei soggetti portatori di TIPS, in caso di EE scarsamente responsiva alla terapia medica,
¢ opportuno considerare interventi volti a ostruire o ridurre il calibro dello shunt [12].
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TeraEia dell'EE Covert

Le attuali terapie dell’EE (lattulosio e rifaximina) si sono dimostrate efficaci nel migliorare la qualita
di vita e le capacita di guida dei pazienti con EE Covert [86,96,115]. Recentemente un‘analisi di costo-
efficacia ha dimostrato come I'identificazione e il trattamento dellEE minima siano stati in grado di
ridurre i costi per la societa, grazie alla prevenzione degli incidenti automobilistici [116]. In questo
contesto, le analisi costo-beneficio sono particolarmente problematiche, da un lato a causa della diffi-
colta nel diagnosticare 'EE Covert, dall’altro a causa delle difficolta nella stima dei costi collegati alla
riduzione della qualita di vita, della capacita di guida e dellonere sulle famiglie. I dati ad oggi raccolti
non sono sufficienti per raccomandare la terapia in tutti i pazienti con EE Covert [31,66].

Aspetti prognostici

La prognosi dei pazienti con EE non & uniforme e dipende in grande misura dalla malattia epatica
sottostante. E stato dimostrato come, gia nella sua forma minima, la presenza di EE aumenti il rischio
di morte; pertanto 'EE rappresenta un’indicazione consistente a considerare il paziente per il trapianto
di fegato [33,49,117].

Ad oggi, la priorita del trapianto ¢ dettata dalla valutazione laboratoristica della funzione epatica e renale
attraverso il MELD [118], che integra i valori di bilirubina, creatinina e INR. Tuttavia, nella pratica clinica
non ¢ infrequente trovare pazienti cirrotici con EE ricorrente e valori di MELD relativamente contenuti,
spesso a causa della presenza di voluminosi shunt porto-sistemici spontanei [12]. Inoltre, 'EE ricorrente
¢ in grado di causare danni cerebrali e sequele che possono persistere anche dopo il trapianto [119].

Nel caso dell’EE episodica, la prognosi dipende per la maggior parte dalla sottostante causa precipitan-
te e dalla sua pronta rimozione [83,119].

Reversibilita dell'EE dopo il trapianto

Nella maggior parte dei pazienti, le alterazioni
strutturali e funzionali dell’EE si risolvono
completamente a seguito del trapianto di fega-
Nei prossimi anni, la ricerca nel campo dell'encefa-
lopatia epatica nel paziente con cirrosi epatica dovra

essere volta a chiarire numerose problematiche an-
dopo il trapianto; possibili cause sono: la pre- cora aperte:

to [56,120]. Tuttavia, in alcuni casi, diversi di-
sordini neurologici sono stati riportati anche

esistenza di patologie a carico del sistema ner- * validazione dei nuovi test per la diagnosi di EE Co-
vert;
ulteriori analisi costo-beneficio volte ad estendere

diagnosi e terapia dell'EE Covert in tutti i pazien-
operatorio [121], la persistenza di circoli colla- ti cirrotici:

voso centrale (vascolari, da traumi, da abuso
alcolico), il danno ischemico cerebrale intra-

terali portosistemici [122,123], la tossicita rifaximina come terapia di prima linea dell'EE e sua

centrale di immunosoppressori e altri farmaci
e, in ultimo, modificazioni e danni non rever-
sibili conseguenti a precenti episodi di EE
Overt [119]. Lentita di tali disordini ¢ stata
correlata alla severita e al numero di episodi di
EE Overt prima del trapianto [124], sebbene
siano necessarie ulteriori evidenze per fare si
che la presenza di EE venga presa in conside-
razione per una piu appropriata definizione
della priorita in lista d’attesa per trapianto di
fegato.
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sicurezza nell’utilizzo a lungo termine;

una maggiore comprensione dei meccanismi fisio-
patologici potra portare a nuove prospettive tera-
peutiche;

efficacia/superiorita di nuove terapie rispetto a
quelle in uso;

ulteriori conferme dell'efficacia delle terapie attual-
mente in uso;

studi dedicati alla possibilita di prevenire farmaco-
logicamente lo sviluppo di EE;

migliori score prognostici per il calcolo della priorita
in lista trapianto.
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Quesito clinico

Tipo di revisione

Conclusioni

Aree grigie

La revisione in breve

L'encefalopatia epatica (EE) rappresenta una complicanza grave e frequente della cirrosi epatica.
L'insorgenza di EE, anche in forma subclinica, si accompagna a un significativo peggioramento della
prognosi, della qualita di vita dei pazienti e a un aumento del carico economico/assistenziale su
pazienti, famiglie e sistema sanitario.

Lo scopo della review & quello di descrivere le caratteristiche fisiopatologiche e cliniche dell’EE e di
riassumere le principali opzioni diagnostiche e terapeutiche attualmente disponibili.

Narrativa.

Le alterazioni neurologiche in corso di EE possono essere clinicamente manifeste (confusione, asterixis,
disorientamento, atassia, stupor e coma — EE Overt), sebbene pil spesso siano subcliniche (alterazioni
ritmo sonno-veglia, deterioramento cognitivo, alterazioni dell'umore, alterazioni delle funzioni
esecutive — EE Covert).

La diagnosi di EE si basa sull'evidenza di alterazioni neurologiche in corso di cirrosi epatica e viene posta
solamente dopo I'esclusione di altre possibili cause di danno cerebrale. Il dosaggio dei livelli di ammonio
e 'elettroencefalografia sono per lo pil aspecifici, mentre la risonanza magnetica risulta utile in casi
complessi.

L'approccio terapeutico all'EE deve comprendere la pronta ricerca e rimozione di eventuali fattori
scatenanti e I'utilizzo in prima istanza di disaccardi non assorbibili e rifaximina. Sulla base delle nuove
conoscenze fisiopatologiche, numerose nuove terapie sono in corso di sperimentazione con risutati
promettenti.

Mentre la diagnosi di EE Overt & spesso clinica, quella di EE Covert richiede test neuropsicologici

e neurofisiologici dedicati. Nonostante le terapie ad oggi disponibili siano in grado di migliorare le
performace cognitive e la qualita di vita dei pazienti con EE Covert, spesso i test diagnostici richiesti non
vengono applicati.

Nonostante I'EE si associ a un aumento della mortalita, tale variabile non viene ad oggi tenuta in
considerazione nel calcolo della priorita all'interno della lista per trapianto di fegato.

Poco conosciuto e poco indagato € il ruolo delle comorbidita e di altri farmaci sulla possibilita di
favorire/aggravare le manifestazione dell'EE nei pazienti con cirrosi epatica.
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