
Linee guida SINPE per la Nutrizione Artificiale Ospedaliera 2002 - Parte Speciale

S72

Premessa

La malnutrizione è una complicanza che può essere
osservata nei soggetti con insufficienza epatica cronica e
nei pazienti candidati a trapianto di fegato. Come è noto
essa rappresenta un fattore prognostico capace di influi-
re negativamente sull’outcome di questi pazienti sia in
termini di sopravvivenza che in termini di incidenza di
complicanze sopratutto nel periodo post-operatorio. Nu-
merosi studi hanno, infatti, tentato di quantificare, quan-
to e come, le alterazioni dello stato nutrizionale possano
influenzare il decorso clinico del paziente con insuffi-
cienza epatica e di quello sottoposto a trapianto di fega-
to e quale sia il trattamento nutrizionale più idoneo in
questi malati. 

Insufficienza epatica cronica

Valutazione dello stato nutrizionale. La malnutrizio-
ne complica la storia clinica dei pazienti con insufficien-
za epatica cronica (1-4). In letteratura la prevalenza di
malnutrizione nei pazienti con epatopatia è riportata con
percentuali variabili dal 18 al 60% (3-6) in dipendenza
dello stadio e dell’eziologia della malattia e/o della sensi-
bilità delle tecniche utilizzate per rilevare la malnutrizio-
ne. Le tecniche comunemente utilizzate per fare la dia-
gnosi di malnutrizione presentano, soprattutto nel malato
con cirrosi epatica scompensata, notevoli problemi: i pa-
rametri biochimici (albumina e prealbumina, transferrina,
indice creatinina-altezza, ecc.) più che rappresentare un
indice di malnutrizione sono influenzati dall’insufficienza
epatica o renale, mentre i parametri antropometrici, come
il peso corporeo e gli indici di massa magra e grassa pos-
sono essere fortemente invalidati dalla ritenzione idrica
(7, 8). Questa limitazione interessa anche l’impedenzio-
metria (9-12). Alcuni dati della letteratura (3, 4) suggeri-
scono che la valutazione nutrizionale del paziente cirroti-
co in ambito clinico possa essere meglio ottenuta utiliz-
zando i parametri antropometrici distrettuali quali: i) l’a-
rea muscolare (MAMA); ii) l’area grassa (MAFA) del
braccio non dominante. Valori della MAMA e della MA-
FA del braccio inferiori al 5° percentile di una popolazio-
ne di riferimento possono essere considerati il cut-off per
l’identificazione dei pazienti gravemente malnutriti. 

Eziologia della malnutrizione. La malnutrizione nei
pazienti affetti da cirrosi epatica riconosce una patoge-
nesi multifattoriale, non ancora chiaramente definita nei
suoi complessi meccanismi fisiopatologici. Tra i possi-
bili cofattori, ricordiamo: un inadeguato introito di ali-
menti, determinato da varie cause quali modificazioni
del gusto (13-15), riduzione dell’appetito o anoressia
vera e propria ed assunzione di diete poco appetibili co-
me la dieta iposodica in caso di ascite; uno stato di si-
gnificativo malassorbimento (16) specie se l’epatopatia
è di origine alcolica e se è presente una patologia pan-
creatica concomitante; l’effetto di farmaci come la co-
lestiramina per il trattamento del prurito da sali biliari e
i disaccaridi non assorbibili per il trattamento dell’en-
cefalopatia, che possono contribuire a determinare o ad
aggravare il malassorbimento (17); l’insorgenza di
complicanze quali un grave scompenso ascitico (18) o
un episodio settico, che possono determinare un au-
mento del consumo energetico non bilanciato da un
adeguato introito calorico e contribuire quindi in ma-
niera determinante allo sviluppo della malnutrizione.
Infine, un ruolo determinante nella genesi della malnu-
trizione è probabilmente svolto dalle alterazioni del me-
tabolismo energetico, quali la ridotta tolleranza al glu-
cosio associata ad iperinsulinemia ed insulino-resisten-
za, con diabete vero e proprio nel 15-37% dei pazienti
(19). Ciò comporta che nel periodo post-prandiale il
cirrotico è in grado di ossidare adeguatamente il gluco-
sio fornito dagli alimenti, ma non è altrettanto in grado
di avviarlo ai depositi di glicogeno (20). Conseguente-
mente, nei periodi di digiuno, è disponibile poco gluco-
sio e la maggior parte dell’energia è ricavata dall’utiliz-
zazione dei lipidi endogeni i quali vengono ossidati, so-
prattutto nei pazienti malnutriti (21), in quantità aumen-
tata rispetto al soggetto normale. L’ossidazione lipidica
è aumentata anche nella fase postprandiale, con ridu-
zione della capacità di rifornire i depositi adiposi del-
l’organismo (22). Il cirrotico pertanto consuma più lipi-
di durante il digiuno e non è in grado di ripristinare nel
periodo postprandiale le scorte consumate. Tali altera-
zioni possono giustificare la deplezione della massa
grassa caratteristica dell’epatopaziente. Per quanto ri-
guarda il metabolismo proteico, i dati sono meno uni-
voci in quanto alcuni autori hanno riscontrato un au-
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mento del catabolismo proteico, mentre altri una ridu-
zione della sintesi proteica ed altri ancora non hanno
evidenziato alterazione alcuna. Accanto alle suddette
alterazioni dei substrati endogeni, anche le modificazio-
ni della spesa energetica, cioè la condizione di iperme-
tabolismo, potrebbero giocare un ruolo nella patogenesi
delle alterazioni dello stato nutrizionale (23). 

Regimi nutrizionali. L’intervento nutrizionale dovrà
essere considerato anche quando è rilevabile esclusiva-
mente una situazione clinica che predispone ad un ini-
ziale peggioramento delle condizioni nutrizionali, ovve-
ro quando l’entità degli introiti alimentari giornalieri
non risulta essere adeguata a soddisfare la totalità delle
richieste caloriche individuali (24).

Calorie e substrati non proteici. La richiesta calori-
ca nei pazienti con cirrosi epatica compensata è norma-
le, potrà essere calcolata correggendo la spesa energeti-
ca basale (BEE) desunta dalla formula di Harris-Bene-
dict per un fattore di attività fisica moderata (1.3 x BEE)
o considerando un fabbisogno medio di 25-35
Kcal/kg/die. La presenza di encefalopatia non richiede
alcuna particolare modifica dell’apporto calorico mentre
nei pazienti malnutriti potrà essere necessaria una quota
più elevata pari a circa 35-40 Kcal/kg-1/die-1. La misu-
razione della spesa energetica mediante calorimetria in-
diretta è particolarmente opportuna nei pazienti con cir-
rosi epatica complicata, per identificare meglio gli stati
ipermetabolici. 

Proteine. Nei malati compensati l’apporto proteico
richiesto per mantenere un bilancio azotato è 1.2
g/kg/die. Nei pazienti malnutriti, con introiti alimentari
ridotti, l’apporto proteico può essere ulteriormente ele-
vato sino a circa 1.5 g/kg/die. In presenza di encefalopa-
tia di I e II grado può essere necessaria la riduzione del-
l’apporto proteico per un periodo transitorio (0.5
g/kg/die ) Tale periodo dovrà essere il più breve possibi-
le (sino alla risoluzione dei sintomi) per ristabilire pro-
gressivamente un regime normoproteico 1.0-1.5
g/kg/die. Se invece l’encefalopatia è cronica ricorrente
l’apporto proteico dovrà essere sempre contenuto tra
0.5-1.2 g/kg/die. Nei pazienti con scarsa tolleranza ad
aumentare l’assunzione proteica per il ricorrere dei sin-
tomi di encefalopatia è utile l’integrazione con supple-
menti di aminoacidi a catena ramificata (AAR).

Micronutrienti. L’abuso di alcool, associato o meno
ad epatopatia, causa anomalie nell’introito, nell’assorbi-
mento e nel metabolismo dei micronutrienti, cosa che
spesso e più precocemente determina deficit di vitamina
(tiamina, pirossidina, riboflavina, acido folinico, e vita-
mine A e D) e di oligoelementi (zinco, selenio, ecc.)
(25). La cirrosi epatica, inoltre, altera il metabolismo e
la capacità di riserva delle vitamine per cui è possibile
riscontrare in questi pazienti deficit di tiamina, pirossi-

dina e vitamina A, D, E, K. Un apporto vitaminico ade-
guato deve essere sempre incluso nel regime nutriziona-
le del paziente con epatopatia cronica.

Tipologia dell’intervento nutrizionale. La “supple-
mentazione dietetica” tende a promuovere un incremen-
to del contenuto calorico giornaliero in quei malati nei
quali la richiesta energetica totale non è soddisfatta da
un adeguato introito alimentare. Questo risultato può es-
sere raggiunto o aumentando il numero dei pasti (26,
27) o utilizzando integratori alimentari. In presenza di
encefalopatia epatica si dovranno prediligere alimenti
vegetali (28) o integratori alimentari ricchi in AAR (29,
30). L’uso di supplementi di AAR è capace di promuo-
vere un migliore bilancio azotato (31, 32). La “nutrizio-
ne enterale” mediante sonda può essere utile nei pazienti
che non raggiungono un’assunzione adeguata per os. La
presenza di varici esofagee non è di per se una controin-
dicazione al sondino. 

Un effetto significativo sulla mortalità è stato dimo-
strato in pazienti cirrotici ospedalizzati e gravemente
malnutriti quando la nutrizione enterale viene protratta
per più di 3 mesi (33). La “nutrizione parenterale”, le
cui indicazioni sono state di recente ribadite in ambito
gastroenterologico (34), dovrà essere invece utilizzata
solo dopo aver dimostrato l’impossibilità di realizzare la
supplementazione alimentare o la nutrizione enterale.
La nutrizione parenterale perioperatoria, in soggetti sot-
toposti a resezione epatica per carcinoma epatocellulare,
risulta in grado di migliorare lo stato nutrizionale e la
mortalità (35). 

Insufficienza epatica acuta

L’insufficienza epatica acuta induce effetti metaboli-
ci analoghi a quelli di altre malattie associate ad una ri-
sposta di fase acuta. Gli effetti di questa patologia sullo
stato nutrizionale possono dipendere da due fattori: a) la
durata della malattia; b) la preesistenza di una forma di
epatite cronica. Non sono riportati studi controllati in
questi malati e non è nota la loro capacità metabolica di
utilizzare proteine e lipidi.

Anche se recenti osservazioni dimostrano che l’in-
sufficienza epatica acuta si associa ad una riduzione dei
livelli di acidi grassi essenziali (36). L’intervento nutri-
zionale dovrà essere di tipo parenterale, precoce, ade-
guato e equilibrato tra calorie e protidi; in presenza di
ipoglicemia è opportuno prediligere il glucosio (80%
delle calorie non proteiche) associato a soluzioni ricche
di aminoacidi ramificati (AAR) ed a basso contenuto di
Aminoacidi Aromatici (AAA), quali fonti rispettivamen-
te calorica e proteica. I livelli plasmatici di lattato, glu-
cosio e trigliceridi potranno essere seguiti per valutare
l’utillizzazione dei substrati (23).
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Trapianto di fegato 

Esiste concordanza di opinioni sul fatto che la mal-
nutrizione possa influenzare negativamente l’outcome
del trapianto epatico; tuttavia la malnutrizione non viene
considerata una controindicazione assoluta al trapianto
di fegato (37). I possibili vantaggi di un regime nutrizio-
nale artificiale specifico nel post trapianto sono stati va-
lutati da numerosi studi. Reilly (38) ha paragonato l’uti-
lizzo per 7 giorni di due regimi di nutrizione parenterale
(35 Kcal/kg/die ed 1.5g di proteine/kg/die) in un gruppo
di 28 pazienti cirrotici immediatamente dopo il trapianto
di fegato, l’uno con amminoacidi standard e l’altro con
l’aggiunta di una formula arricchita di amminoacidi a
catena ramificata, rispetto ad un gruppo di controllo
(glucosata 10%). Entrambi i gruppi trattati, hanno pre-
sentato un miglioramento della funzionalità della mu-
scolatura respiratoria, un incremento del bilancio di azo-
to nel periodo postoperatorio ed una più breve degenza
in terapia intensiva. Hasse (39) invece confrontando un
supporto nutrizionale, somministrato attraverso sondino
nasogastrico 12 ore dopo il trapianto di fegato, con una
soluzione convenzionale a base di elettroliti sommini-
strata per via endovenosa ha dimostrato che la nutrizio-
ne enterale si accompagna ad un minor numero di infe-
zioni (21% vs. 47%), in particolare virali e batteriche
sebbene i costi per la degenza ospedaliera, il numero di
ore di supporto respiratorio e le giornate di degenza in
ospedale ed in terapia intensiva non siano risultate di-
verse nei due gruppi di pazienti (40). Infine Wicks (41)
ha dimostrato che, in questi pazienti, la nutrizione ente-
rale e quella parenterale presentano un’efficacia e tolle-
rabilità simili. 

Esistono due studi prospettici controllati che hanno
valutato l’efficacia di un supplemento nutrizionale, som-
ministrato prima dell’intervento chirurgico, sul decorso
dei pazienti sottoposti a trapianto di fegato. Uno studio
(42) ha riguardato 19 bambini con grave insufficienza
epatica paragonando due supplementazioni enterali alta-
mente energetiche una delle quali arricchita in aminoaci-
di a catena ramificata. Questa supplementazione ha con-
sentito un incremento del peso e dell’altezza, del conte-
nuto totale corporeo di potassio, della circonferenza me-
dia del braccio e della plica sottoscapolare rispetto alle
supplementazioni con aminoacidi standard; tuttavia l’in-
cidenza di complicanze post-operatorie è stata la stessa
nei due gruppi. Anche negli adulti (43) una supplementa-
zione orale (750 Kcal/die; 20 g di proteine, 33.5 g di lipi-
di) in aggiunta alla dieta orale spontanea pur determinan-
do il miglioramento di alcuni parametri nutrizionali pri-
ma del trapianto, non è riuscita ad influenzare il decorso
post-trapianto né la sopravvivenza.

In sintesi fino ad oggi, nessuno studio ha dimostrato

che un intervento nutrizionale perioperatorio sia capace di
influenzare il decorso a breve ed a lungo termine dei pa-
zienti sottoposti a trapianto di fegato. L’esiguità dei dati
disponibili in letteratura non permette quindi di affermare
con certezza l’utilità e l’efficacia di un intervento nutrizio-
nale pre-operatorio o post-operatorio in questi pazienti. 

Raccomandazioni pratiche

1) Valutare sempre lo stato nutrizionale del paziente
con insufficienza epatica non tralasciando la stima de-
gli introiti alimentari e la misurazione della BEE per
individuare i pazienti ipermetabolici (B).
2) Considerare come indicazione all’intervento nutri-
zionale non solo la presenza di malnutrizione ma an-
che la presenza di una condizione clinica che predispo-
ne alla compromissione dello stato nutrizionale (B).
3) Scegliere l’intervento nutrizionale più adeguato
prediligendo il seguente ordine: supplementazione
orale, nutrizione enterale, nutrizione parenterale (B).
4) Utilizzare la nutrizione parenterale solo quando la
nutrizione enterale non è tollerata (B). 
5) Nei pazienti con patologia epatica acuta l’interven-
to nutrizionale parenterale deve essere precoce, ade-
guato ed equilibrato tra calorie e protidi; soltanto nel
periodo di gravissimo deficit epatico in caso di ipogli-
cemia conviene prediligere il glucosio (80% delle ca-
lorie non proteiche) associato a soluzioni ricche di
AAR ed a basso contenuto di AAA, quali fonti rispet-
tivamente calorica e proteica (B). 
6) Il paziente con epatopatia cronica in fase di com-
penso ha le stesse necessità caloriche dei controlli. Nei
pazienti con complicanze andrà considerata una quota
più elevata pari a circa 30-35 Kcal/kg/die. In entrambe
le tipologie di pazienti la richiesta calorica risulta co-
perta da una maggiore ossidazione di lipidi (40% delle
calorie non proteiche). I pazienti senza encefalopatia
devono ricevere un apporto di protidi anche superiore
al normale (1.0-1.5 g/kg/die) per assicurare un buon
equilibrio azotato. La presenza o il rischio di encefalo-
patia epatica impongono un’integrazione della miscela
nutrizionale con AAR (0.2 g/kg di peso) (B). 
7) Nel paziente candidato al trapianto di fegato non va
dimenticata la valutazione nutrizionale prima del tra-
pianto e, specie nei soggetti severamente malnutriti,
può essere di una certa utilità un trattamento nutrizio-
nale preoperatorio che può migliorare il decorso post-
chirurgico. Un supporto nutrizionale post-trapianto
sembrerebbe essere appropriato in tutti i pazienti fino
a quando il paziente non sia in grado di alimentarsi
spontaneamente (B). 
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