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ALF, insufficienza epatica acuta; ASH, steatoepatite alcolica; BCAA, aminoacidi a catena
ramificata; TC, tomografia computerizzata; DXA, densitometria a raggi X a doppia energia;
HE, encefalopatia epatica; IBW, peso ideale; ICU, unita di terapia intensiva; IFALD,
insufficienza intestinale associata a malattia epatica; LT, trapianto di fegato; MCT, trigliceridi
a catena media; MedD, dieta mediterranea; MRT, tomografia a risonanza magnetica;
NAFL/NAFLD, steatosi epatica su base non-alcolica; NASH, steatoepatite su base non-
alcolica; NE, nutrizione enterale; NP, nutrizione parenterale; ONS, integratori alimentari orali;
PEG, gastrostomia endoscopica percutanea; PNAC, colestasi associata alla nutrizione
parenterale; PNALD, malattia epatica associata alla nutrizione parenterale; REE, spesa

energetica a riposo.
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Abstract

Le linee guida pratiche sono basata sulle attuali linee guida scientifiche ESPEN sulla Nutrizione
Clinica nelle Malattie del Fegato. Sono state ridotte e trasformato in diagrammi di flusso per un
piu facile utilizzo nella pratica clinica. Le linee guida sono indirizzate a tutti i professionisti
inclusi medici, dietisti, nutrizionisti e infermieri che lavorano con pazienti con malattia cronica
di fegato. Sono presentate un totale di 103 dichiarazioni e raccomandazioni accompagnate da
brevi commenti per la gestione nutrizionale e metabolica dei pazienti con (i) insufficienza
epatica acuta, (ii) steatoepatite alcolica, (iii) steatosi epatica non alcolica, (iv) cirrosi epatica, e
(v) chirurgia / trapianto di fegato. Le raccomandazioni relative alla malattia sono precedute da
raccomandazioni generali sulla diagnostica dello stato nutrizionale nei pazienti epatopatici e

sulle complicanze epatiche associate alla nutrizione medica.
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Introduzione

E noto che la nutrizione ha un ruolo prognostico e terapeutico centrale nella gestione dei
pazienti con malattia epatica. Pertanto, dal 1997 ESPEN ha prodotto linee guida scientifiche su
questo argomento. Per migliorare I'implementazione e la diffusione di queste linee guida nella
pratica clinica, é stata creata una versione abbreviata basata sulla piti recente linea guida ESPEN
sulla nutrizione clinica nelle malattie del fegato (1). Oltre ad abbreviare i commenti, le
raccomandazioni sono state raggruppate in modo diverso in base alle cinque principali malattie
del fegato aventi una forte relazione con la nutrizione, tra cui I’insufficienza epatica acuta
(ALF), la steatoepatite su base alcolica e non-alcolica (ASH e NASH), la cirrosi epatica, il
trapianto di fegato (LTx) e altri interventi di chirurgia epatica. Inoltre, abbiamo integrato il testo
con diagrammi di flusso come supporto alla guida nella terapia nutrizionale e per consentire la
produzione di versioni online della linea guida in versione app o web (Figura 1). Questa linea
guida ha lo scopo di affrontare questioni clinicamente rilevanti nella gestione nutrizionale e
metabolica dei pazienti adulti con malattia epatica. Gli utenti target della linea guida sono gli
operatori sanitari coinvolti nella cura di pazienti con malattie epatiche, ad es. medici specialisti
coinvolti nella gestione delle malattie del fegato, medici di famiglia, farmacisti, infermieri,
dietologi, nutrizionisti, nonché i direttori medici e gli amministratori di unita per la cura delle

epatopatie.
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Figura 1
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Metodologia

La presente linea guida pratica consiste di 85 raccomandazioni e 17 dichiarazioni, tutte basate
sulle attuali linee guida ESPEN sulla nutrizione clinica nelle malattie del fegato, versioni pratica
(2) e scientifica (1). La linea guida originale € stata abbreviata restringendo i commenti alle
prove di efficacia raccolte e alla letteratura su cui sono basate le raccomandazioni. Le
raccomandazioni non sono state modificate, ma raccomandazioni e dichiarazioni sono state
riordinate e raggruppate per entita nosologiche. Piu rilevante, la presentazione del contenuto €
stata trasformata in una presentazione grafica costituita da diagrammi di flusso per il processo
decisionale, ove possibile. La linea guida originale é stata sviluppata secondo la procedura
operativa standard (POS) per le linee guida ESPEN (3). Questa POS & orientato alla
metodologia della Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). La letteratura é stata
ricercata e classificata con un punteggio da 1 a 4 in base al livello di evidenza e le
raccomandazioni sono state create e classificate in quattro classi (A/B/0/GPP). Tutte le
raccomandazioni non sono state solo basate sulle prove di efficacia, ma sono state anche
sottoposte a un processo di consenso, da cui e derivata una percentuale di accordo (%). Quando
possibile, sono stati coinvolti rappresentanti di diverse professioni (medici, dietisti, infermieri,
altri) e rappresentanti dei pazienti. Il processo di produzione delle linee guida é stato finanziato
esclusivamente dalla societa ESPEN. La sintesi e la diffusione delle linee guida sono state
finanziate in parte da UEG (United European Gastroenterology) e in parte da ESPEN. Per
ulteriori dettagli sulla metodologia, vedere la versione completa delle linee guida ESPEN (1) e
la POS ESPEN (3).
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1 Raccomandazioni generali

1.1 Diagnostica dello stato nutrizionale (Figura 2)

Diagnostica
dello stato

nutrizionale

A\ 4

A\ 4

N

[ Impatto della malnutrizione } [

Composizione corporea
e sarcopenia

} [ Dispendio energetico

1) La malnutrizione puo
compromettere l'intero spettro delle
funzioni metaboliche epatiche. La
malnutrizione da sola puo causare
una grave steatosi epatica, ma non
é noto che causi malattia cronica del
fegato. (D14)

3) L'angolo di fase (misurato
mediante analisi
bioimpedenziometrica)o il test di
forza di presa della mano
consentono la valutazione del
rischio di mortalita . (D10)

6) In presenzadi ALF, ASH e cirrosi
il dispendio energetico a riposo
(REE) é solitamente aumentato; i
pazienticon steatosi epatica non
alcolica (NAFLD) hanno un REE
normale. (D4)

2) I pazienti con malattia epatica
dovrebbero essere sottopostia
screening per la malnutrizione
utilizzando uno strumento validato.
(R3)

4) In pazienti con NASH, cirrosi e LTx
dovrebbe essere valutata la
presenza o l'assenza di sarcopenia,
poiché la sarcopenia é un forte
predittore di mortalita e morbilita .
(R4)

7) A causa della considerevole
variabilita interindividuale, il REE
dovrebbe essere misurato
utilizzando la calorimetria
indiretta, se disponibile . (R1)

Figura 2

8) | pazienti con malattia epatica
cronica e uno stile divita
sedentario dovrebbero ricevere un
apporto energeticototale di 1,3 x
REE. (R2)

5) I metodi radiologici
(assorbimetria a raggi X a doppia
energia (DXA) o quando sono
disponibili per altri motiviimmagini
di TC o risonanza magnetica (MRT))
dovrebbero essere utilizzati per
diagnosticare la sarcopenia . (R5)

1.1.1 Impatto della nutrizione

1) La malnutrizione puo compromettere I'intero spettro delle funzioni metaboliche epatiche.
La malnutrizione da sola puo causare una grave steatosi epatica, ma non e noto che causi

malattia cronica del fegato. (Dichiarazione 14, forte consenso 100%)
Commento

Una grave malnutrizione nei bambini pud causare steatosi epatica che in generale e
completamente reversibile con la rialimentazione. Nei bambini con Kwashiorkor, sembra

esserci un disadattamento associato a una degradazione meno efficiente dei lipidi e

8
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all'ossidazione degli acidi grassi rispetto ai bambini con marasma. Potrebbe non essere

osservata una compromissione della rimozione degli acidi grassi dal fegato.

2) | pazienti con malattia epatica dovrebbero essere sottoposti a screening per la
malnutrizione utilizzando uno strumento validato. (Raccomandazione 3, grado B, forte

consenso 93%)
Commento

NRS-2002 e MUST sono strumenti validati per lo screening del rischio di malnutrizione nei
pazienti ospedalizzati (4, 5) e sono raccomandati da ESPEN. Il Royal Free Hospital Nutrition
Prioritizing Tool e stato sviluppato come strumento di screening per la malnutrizione nei
pazienti con malattia epatica. In un confronto diretto, il Royal Free Hospital Nutrition
Prioritizing Tool e risultato piu sensibile di NRS-2002 nell’identificare i pazienti epatopatici a
rischio di malnutrizione (6). NRS-2002 é stato generalmente considerato utile per identificare i
pazienti cirrotici malnutriti con carcinoma epatocellulare (7). Secondo una recente revisione,
nessuno degli strumenti di screening disponibili € stato validato rigorosamente nei pazienti con
cirrosi, cosicché il Royal Free Hospital Nutrition Prioritizing Tool rimane la migliore opzione

attualmente disponibile (8).

1.1.2 Composizione corporea e sarcopenia

3) L'angolo di fase (misurato mediante analisi bioimpedenziometrica) o il test di forza di
presa della mano consentono la valutazione del rischio di mortalita. (Dichiarazione 10, forte
consenso 93%)

Commento

I test di forza di presa della mano é un buon indicatore del tasso di complicanze a un anno (9).
Il test di forza di presa della mano sembra uno strumento valido per misurare l'efficacia
dell'intervento nutrizionale (10). | valori di reattanza e resistenza ottenuti con la
bioimpedenziometria possono essere utilizzati per calcolare I'angolo di fase o la massa cellulare
corporea come misure della massa e della funzione cellulare per la valutazione nutrizionale.
Nella cirrosi epatica, un basso angolo di fase é associato ad un aumento della mortalita come in

molte altre patologie (11).
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4) In pazienti con NASH, cirrosi e LTx dovrebbe essere valutata la presenza o I'assenza di
sarcopenia, poiché la sarcopenia € un forte predittore di mortalita e morbilita.

(Raccomandazione 4, grado B, forte consenso 100%)
Commento

Nei pazienti con cirrosi in lista d'attesa per il trapianto, I’aumento della mortalita & stato
associato a una compromissione della funzione muscolare in termini di test del cammino di 6
minuti, test di forza di presa della mano e short physical performance battery test, ma non alla
perdita di massa muscolare espressa come indice muscolare scheletrico derivato dalla
tomografia computerizzata (TC) (12). Nei pazienti con cirrosi, e stato dimostrato che la fragilita
—espressa come declino funzionale valutato dalla forza della presa, dalla velocita dell'andatura,
dall’alzarsi da una sedia o dal short physical performance battery— si associa a un aumento del
rischio di complicazioni che richiedono il ricovero in ospedale (13) o alla morte o all’esclusione

dalla lista d’attesa (14, 15).

5) I metodi radiologici (assorbimetria a raggi X a doppia energia (DXA) o quando sono
disponibili per altri motivi immagini di TC o risonanza magnetica (MRT)) dovrebbero essere
utilizzati per diagnosticare la sarcopenia. (Raccomandazione 5, grado B, forte consenso
100%)

Commento

La sarcopenia € la caratteristica chiave della malnutrizione nei pazienti con cirrosi e puo essere
valutata con metodi radiologici (DXA, TC) per rilevare la perdita di massa muscolare o con test
da sforzo o test del cammino di 6 minuti per rilevare la funzionalita muscolare. La sarcopenia
puo essere diagnosticata quando si verifica una perdita di massa o di funzione muscolare. L area
muscolare scheletrica puo essere misurata nelle immagini TC a livello della terza (16) o della
quarta vertebra lombare (17), normalizzandola per la statura. E stato dimostrato che l'area del
muscolo scheletrico a livello di L3 & correlata linearmente con la massa muscolare dell'intero
corpo (18). La perdita di massa muscolare scheletrica alla TC é stata associata ad un aumento
della mortalita nei pazienti con cirrosi (16, 17, 19), nei pazienti obesi con cirrosi (20), nei
pazienti con cirrosi in lista di attesa per il trapianto (21) e nei pazienti sottoposti a trapianto

ortotopico di fegato (22-24).
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1.1.3 Spesa energetica

6) In presenza di ALF, ASH e cirrosi il dispendio energetico a riposo (REE) é solitamente
aumentato; i pazienti con steatosi epatica non alcolica (NAFLD) hanno un REE normale
(Dichiarazione 4, consenso 90%)

Commento

Gli studi su pazienti affetti da ALF che utilizzavano la calorimetria indiretta hanno mostrato un
aumento di REE rispettivamente del 18% o del 30% rispetto a controlli sani (25, 26). Pertanto, in
termini di REE, i pazienti con ALF non sono diversi dai pazienti in condizioni critiche per altre
eziologie. Nei pazienti con ASH, la relazione tra REE misurato e previsto non era diverso da
quella degli individui sani o dei pazienti con cirrosi epatica. Tuttavia, se correlato alla loro ridotta
massa muscolare, REE nei pazienti con ASH era chiaramente superiore a quello dei controlli sani.
Negli alcolisti senza evidenza biochimica di malattia epatica —ma non nei pazienti con cirrosi
alcolica— & stato osservato un aumento di REE (25,8 vs 20,8 kcalxkg™xd?) (27). Allo stesso
modo, negli etilisti con steatosi epatica, ASH o cirrosi il consumo eccessivo di alcol era associato
a un aumento di REE (26%). Nella NAFLD/ASH, e difficile tracciare un quadro chiaro, perché
le popolazioni di pazienti studiate variano per presenza o assenza di sovrappeso/obesita,

inflammazione cronica o sindrome metabolica.

7) A causa della considerevole variabilita interindividuale, il REE dovrebbe essere misurato
utilizzando la calorimetria indiretta, se disponibile. (Raccomandazione 1, grado GPP, forte
consenso 100%)

Commento

Quando disponibile, la calorimetria indiretta dovrebbe essere utilizzata per misurare REE, poiché
in un singolo paziente REE misurato puo differire notevolmente dai valori stimati (28). Nei
pazienti cirrotici REE misurato e superiore a quella previsto in una percentuale che puo arrivare
al 35% dei casi (ipermetabolismo) ed é inferiore al valore previsto nel 18% dei pazienti (29, 30).
Nella cirrosi epatica l'ipermetabolismo é stato associato a una ridotta sopravvivenza libera da
eventi e a esiti sfavorevoli dopo il trapianto (29, 31) e sembra regredire con il miglioramento della
composizione corporea (32). Come metodo meno costoso, valido e rapido e stata proposta la

calorimetria portatile (33). | calorimetri portatili, che misurano solo il consumo di ossigeno e

11
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calcolano il dispendio energetico assumendo un quoziente respiratorio di 0,85, sono piu accurati

delle equazioni predittive per determinare REE.

8) | pazienti con malattia epatica cronica e uno stile di vita sedentario dovrebbero ricevere

un apporto energetico totale di 1,3 x REE. (Raccomandazione 2, grado B, consenso 81%)
Commento

Le stime del dispendio energetico totale (32 kcalxkgxd™) indicano che il fabbisogno
energetico nelle 24 ore dei pazienti con cirrosi ammonta a circa 1,3 x REE misurato (24
kcalxkgixd?) (34, 35). Anche la termogenesi indotta dalla dieta e il costo energetico di una
determinata attivita fisica, nei pazienti stabili con cirrosi non mostrano alcuna deviazione dai
valori ottenuti negli individui sani. Tuttavia, il livello di attivita fisica spontanea & notevolmente
inferiore nei pazienti con cirrosi. E probabile che I'aumento del fabbisogno energetico nella
malattia avanzata sia bilanciato da una ridotta attivita fisica che riflette lo scadimento delle
condizioni generali. Nei cirrotici senza ascite, il peso corporeo effettivo dovrebbe essere
utilizzato per il calcolo del metabolismo basale. Nei pazienti con ascite dovrebbe essere
utilizzato il peso ideale rapportato all'altezza, nonostante uno studio su una serie di dieci
pazienti con cirrosi (di cui solo quattro sono stati completamente valutati) (36) abbia suggerito
di non omettere la massa dell'ascite nel calcolo della spesa energetica. | pazienti sottoposti a
trapianto di fegato in media hanno un fabbisogno energetico simile a quello della maggior parte

dei pazienti sottoposti a chirurgia addominale maggiore (37).

12



|
4 ESPEN % i SINPE

| ®
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism [

1.2 Complicanze associate alla nutrizione medica (Figura 3)

Figura 3
Complicanze
associate alla
nutrizione medica
y y A
[ Protocolli nutrizionali ] [ PNAC ] [ PNALD ]

9) Nei neonati, nei bambini e negli 10) Nei bambini, la nutrizione 12) Negli adulti, e difficile
adulti, dovrebbero essere parenterale (NP) puo causare distinguere tra il ruolo della
implementati protocolli nutrizionali colestasi, da cui la definizione di condizione sottostante (resezione
specializzati che facciano un uso colestasi associata a NP (PNAC). estesa dell'intestino tenue, sepsi) e
ottimale della NE. (R83) (D16) quello della NP nella patogenesi del

PNALD. (D17)

11) In caso di PNAC nei lattanti e nei

bambini possono essere utilizzate 13) Negli adulti con sospetta PNALD
emulsioni lipidiche arricchite con possono essere utilizzate emulsioni
acidi grassiomega-3. (R84) lipidiche con un ridotto rapporto

n6/n3. (R85)

1.2.1 Protocolli nutrizionali

9) Nei neonati, nei bambini e negli adulti, dovrebbero essere implementati protocolli
nutrizionali specializzati che facciano un uso ottimale della NE. (Raccomandazione 83,

Grado B, forte consenso 92%)
Commento

Nei neonati e nei lattanti, una serie di studi suggerisce che l'istituzione di protocolli nutrizionali
specializzati sia utile per ottenere la riabilitazione intestinale. Tali protocolli mirano a limitare
I'infusione di lipidi a base di soia, a massimizzare I’assunzione orale ed enterale e a
somministrare la NP ciclica. Uno studio retrospettivo ha mostrato che dopo I'implementazione
delle linee guida sulla nutrizione si & determinata una riduzione dei tempi senza nutrizione, una
durata piu breve del supporto con NP e un’incidenza significativamente inferiore di neonati che

hanno sviluppato PNALD (38). In un‘analisi multivariata, il verificarsi di episodi settici (odds

13
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ratio 3,23), i giorni con somministrazione di lipidi > 2,5 g xkg™xd? (odds ratio 1,04) e un
numero di giorni pari a 60 con somministrazione massimale di lipidi (odds ratio 10) sono

risultati elementi chiave per lo sviluppo di PNAC (39).

1.2.2 PNAC

10) Nei bambini la nutrizione parenterale (NP) puo causare colestasi, da cui la definizione

di colestasi associata a NP (PNAC). (Dichiarazione 16, forte consenso 92%)
Commento

A causa delle diverse caratteristiche della PNAC nei neonati e nei bambini e della malattia epatica
associata alla NP (PNALD) negli adulti, la PNAC e considerata un‘eccezione in queste linee guida
sulla nutrizione nei pazienti epatopatici adulti. L'effetto benefico di protocolli nutrizionali
specializzati che limitano la quantita di lipidi infusi nei neonati, nei bambini e negli adulti evidenzia
il ruolo chiave della NP nello sviluppo della colestasi (vedi anche punti 11-13). Un secondo fattore
indipendente che causa danno epatico € I'entita della perdita di massa intestinale, come mostrato nel
fondamentale lavoro di Stanko e colleghi che ha dimostrato un'associazione del danno epatico con
I’estensione della resezione intestinale ma non con la NP (40). Pertanto, la malattia epatica associata
a insufficienza intestinale (IFALD) e la PNALD sono due entita difficili da separare nel singolo
paziente e si verificano in una percentuale che raggiunge il 60% nei bambini e 1'85% nei neonati
che necessitano di NP a lungo termine per insufficienza intestinale (41, 42). Mentre gli adulti hanno
maggiori probabilita di sviluppare solo la steatosi, i bambini e i neonati sono piu suscettibili al danno
epatocellulare o alla colestasi, probabilmente a causa dell’immaturita del metabolismo e del
trasporto biliare. Cio si riflette nel fatto che il termine PNAC sia stato frequentemente utilizzato
nella letteratura pediatrica (43), mentre il termine PNALD e stato utilizzato sia nei pazienti adulti
che pediatrici. Nei neonati e nei bambini la mortalita ¢ elevata (fino al 40%), tanto che la PNAC ¢
diventata una delle principali indicazioni per la LTx in eta pediatrica (43). Negli adulti, I'incidenza
della IFALD/PNALD avanzata varia dallo 0% al 50% e la mortalita dallo 0% al 22% (42). Il
verificarsi di IFALD/PNALD progressiva € un'indicazione accettata per il trapianto di intestino

tenue tempestivo e salvavita (44).

11) In caso di PNAC nei lattanti e nei bambini possono essere utilizzate emulsioni lipidiche

arricchite con acidi grassi omega-3. (Raccomandazione 84, grado 0, forte consenso 100%)
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Commento

E stato proposto che emulsioni lipidiche contenenti olio di pesce come fonte di trigliceridi
possano essere protettive nella PNAC/PNALD. Cio e stato valutato in una serie di pubblicazioni
in cui un'emulsione di olio di pesce al 100% ¢ stata infusa a una velocita fino a 1,0 gxkgtxd
mentre I'emulsione di semi di soia & stata somministrata a velocita fino a 4,0 gxkg™*xd?, non si
puo pertanto escludere che la quantita di lipidi infusi piuttosto che la loro composizione abbia
determinato il miglioramento dell’esito osservato (45, 46). In un'analisi retrospettiva di 51
pazienti pediatrici con cirrosi e PNALD, l'utilizzo di un'emulsione lipidica a base di olio di
pesce e stato accompagnato da una risoluzione della colestasi nel 76% dei casi (47). Uno studio
randomizzato e controllato che ha confrontato un'emulsione di olio di pesce al 100% con
un'emulsione lipidica di semi di soia, somministrate entrambe alla dose di 1,0 gxkg*xd?, &
stato interrotto in anticipo a causa di un'incidenza inaspettatamente bassa di PNAC (48). Nessun
paziente ha sviluppato una carenza di acidi grassi ed entrambi i regimi sono risultati ben tollerati
e sicuri.

Utilizzando un approccio diverso, la riduzione dei lipidi a base di soia é stata ottenuta
aggiungendo un'emulsione di olio di pesce (49) o utilizzando emulsioni lipidiche costituite da
una miscela di lipidi a base di semi di soia e di trigliceridi a catena media (MCT) (50), oppure
una miscela basata su un'emulsione di olio di pesce e un'emulsione di olio di oliva di semi di
soia (51), oppure lipidi a base di semi di soia, olio di oliva, lipidi MCT e olio di pesce (50). In
studi randomizzati controllati che hanno confrontato un'emulsione lipidica SMOF (a base di
semi di soia, olio d'oliva, lipidi MCT e olio di pesce) con un'emulsione a base di semi di soia,
I'emulsione SMOF contenente olio di pesce si & dimostrata sicura e piu efficace nel ridurre i

livelli di bilirubina o lo stress ossidativo (52).

1.2.3 PNALD

12) Negli adulti, ¢ difficile distinguere tra il ruolo della condizione sottostante (resezione
estesa dell'intestino tenue, sepsi) e quello della NP nella patogenesi del PNALD.

(Dichiarazione 17, forte consenso, 100%)
Commento

Il danno epatico colestatico si verifica in circa il 50% dei pazienti in NP domiciliare a lungo

termine. Nel 1985, Bowyer e colleghi (53) descrissero la steatoepatite in nove pazienti su 60
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sottoposti a NP a lungo termine. Il danno epatico e persistito per una mediana di 15 mesi e in
tre pazienti e progredito in cirrosi. Stanko e colleghi (40) hanno studiato una popolazione di
adulti che erano stati in NP per un anno. Hanno trovato enzimi epatici normali in coloro che
avevano subito una perdita intestinale nulla o solo modesta, mentre 4/6 pazienti con perdita
massiccia di intestino hanno sviluppato colestasi progressiva e steatoepatite da quattro a dieci
mesi dopo l'inizio della NP. La loro osservazione ha dimostrato che il danno epatico puo
verificarsi non solo come sequela della NP — condizione definita PNALD - ma anche per
insufficienza intestinale - condizione definita IFALD. Nella pratica clinica una chiara
distinzione tra IFALD o PNALD il piu delle volte é difficile. Si ritiene che la patogenesi di
IFALD/PNALD sia multifattoriale e includa fattori come il disturbo del ciclo enteroepatico
degli acidi biliari, I'infezione sistemica, la proliferazione batterica, I'assenza di nutrienti enterali
e la composizione della NP. Sia la mancanza, sia I'eccesso di componenti specifici della NP
sono sospettati di poter causare la PNALD. La composizione in acidi grassi delle emulsioni
lipidiche cosi come la carenza di colina e la tossicita del manganese sono state collegate al

verificarsi di steatosi epatica e colestasi negli adulti e nei bambini.

13) Negli adulti con sospetta PNALD possono essere utilizzate emulsioni lipidiche con un
ridotto rapporto n6/n3. (Raccomandazione 85, grado 0, forte consenso 92%)

Commento

Negli adulti sono disponibili dati limitati sull'effetto della modifica della quantita e/o della
composizione dei lipidi parenterali in corso di PNALD. Anche negli adulti & stato suggerito di
limitare i lipidi a base di semi di soia a < 1,0 gxkg™*xd (54). La sostituzione di lipidi a base di
semi di soia con un'emulsione di olio di pesce al 100% si € dimostrata efficace nella PNALD
(55, 56). In una serie di 15 pazienti, I'aggiunta di un'emulsione di olio di pesce a un‘emulsione
lipidica a base di semi di soia é stata associata alla reversibilita della PNALD confermata da
biopsia (57). In un caso, l'uso di un'emulsione di olio di pesce associata a un regime di NP a
base di olio d'oliva e stato associato a una riduzione della steatosi epatica e dell'infiammazione
(58). In generale, sono necessari piu dati prima che possa essere raccomandato I'uso routinario

di emulsioni lipidiche contenenti olio di pesce per il trattamento della PNALD.
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2 Raccomandazioni specifiche per patologia

2.1 Insufficienza epatica acuta (ALF) (Figure 4 e 5)

‘H‘ SINPE

Insufficienza
epatica acuta

(ALF)

v

Conseguenze metaboliche

Nutrizione orale e ONS

]_

14) Nell'ALF, a causa della perdita
quasi totale della funzione
epatocellulare e della conseguente
insufficienza multiorgano deve
essere previsto un grave squilibrio
del metabolismo dei carboidrati,
delle proteine e dei lipidi,
caratterizzato da una ridotta
produzione di glucosio e clearance
del lattato da parte del fegato,
nonché da catabolismo proteico
associato a iperaminoacidemia e
iperammonemia. (D2)

16) | pazienti affetti solo da encefalopatia epatica lieve possono essere
nutriti per via orale purché i riflessi della tosse e della deglutizione siano
intatti. (R9)

17) Nei pazienti con encefalopatia epatica lieve, gli integratori nutrizionali
orali (ONS) dovrebbero essere utilizzati quando gli obiettivi nutrizionali non
possono essere raggiunti con la sola nutrizione orale. (R10)

15) Nei pazienti affetti da ALF,
I'obesita é associata a un
aumentato rischio di mortalita o di
necessita di trapianto e a una
maggiore mortalita dopo il
trapianto. (D7)

18) Nei pazienti con malattia grave iperacuta ed encefalopatia epatica, che
presentano ammoniemia arteriosa molto elevata e che sono a rischio di
edema cerebrale, il supporto nutrizionale proteico pud essere posticipato di
24-48 ore fino a quando I'iperammonemia non sia controllata. Quando si
inizia la somministrazione di proteine, 'ammoniemia arteriosa dovrebbe
essere monitorata per assicurare che non si verifichi un aumento
patologico. (R8)

19) I pazienti con ALF che non possono essere nutriti per via orale
dovrebbero ricevere NE tramite sondino nasogastrico/nasodigiunale. (R11)

NP }(—[ NE

]<_

Figura4
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20) L'attuale pratica clinica adottata in Europa in molte unita di cura per le 25) La NP dovrebbe essere usata come

malattie epatiche dimostra la sicurezza e la fattibilita della NE nei pazienti trattamento di seconda linea nei pazienti che

affettida ALF. (D11) non possono essere nutriti adeguatamente per
via orale e/o con NE. (R13)

21) | pazienti affetti da ALF senza malnutrizione dovrebbero ricevere un
supporto nutrizionale (preferenzialmente NE) guando si ritenga improbabile
che possano riprendere la normale nutrizione orale entro i cinque o sette
giorni successivi, come in altre patologie critiche. (R7)

22) In pazienti malnutriti affetti da ALF la NE e/o la NP dovrebbero essere
iniziate prontamente, come in altri pazienti critici. (R6)

23) Possono essere somministrate formule enterali standard, poiché non
sono disponibili dati sul valore di una composizione specifica per malattia.
(R14)

24) La NE dovrebbe essere somministrata iniziando a basse dosi
indipendentemente dal grado di HE. (R12)

2.1.1 Conseguenze metaboliche e rischio di obesita

14) Nell’ALF, a causa della perdita quasi totale della funzione epatocellulare e della conseguente
insufficienza multiorgano deve essere previsto un grave squilibrio del metabolismo dei
carboidrati, delle proteine e dei lipidi, caratterizzato da una ridotta produzione di glucosio e
clearance del lattato da parte del fegato, nonché da catabolismo proteico associato a

iperaminoacidemia e iperammonemia. (Dichiarazione 2, forte consenso 100%)
Commento

Nell'ALF, i livelli plasmatici di amminoacidi sono aumentati da 3 a 4 volte. Il pattern
amminoacidico e caratterizzato da una diminuzione degli aminoacidi a catena ramificata
(BCAA) e da un aumento del triptofano e degli amminoacidi aromatici e solforati.
L'ipoglicemia e una caratteristica pericolosa dell’ALF e si ritiene che sia conseguente a (a) un
esaurimento del glicogeno epatico, (b) un’alterata gluconeogenesi dovuta alla perdita di
epatociti e (c) iperinsulinemia dovuta a maggiore secrezione e ridotta degradazione. Nell'ALF,

I tessuti splancnici mostrano alterazioni che vanno dal rilascio netto di glucosio all'assorbimento
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netto di glucosio (59). Questi cambiamenti sono accompagnati da una ridotta tolleranza al
glucosio, caratterizzata da una riduzione del 50% della velocita di eliminazione del glucosio
sistemico, da una sensibilita all'insulina notevolmente ridotta (fino al 15% dei controlli) e da un
aumento dei livelli ematici di glucagone (60). Contrariamente alle osservazioni nei pazienti con
sepsi, nella ALF i tessuti splancnici non estraggono ma piuttosto rilasciano acidi grassi liberi e

la chetogenesi é ridotta (61).

15) Nei pazienti affetti da ALF, I'obesita é associata a un aumentato rischio di mortalita o di
necessita di trapianto e una maggiore mortalita dopo il trapianto. (Dichiarazione 7, forte

consenso 96%)
Commento

Sono disponibili solo dati molto limitati sull'effetto dello stato nutrizionale sul decorso e sulla
prognosi della ALF. Obesi e gravemente obesi hanno mostrato un rischio maggiore di 1,6 e 1,9
volte di trapianto o morte per ALF. | pazienti obesi hanno mostrato un rischio 3,4 volte
maggiore di mortalita dopo il trapianto. In una piccola serie retrospettiva, i pazienti in

sovrappeso sono risultati piu esposti alla ALF (62).

2.1.2 Nutrizione orale e ONS

16) | pazienti affetti solo da encefalopatia epatica lieve possono essere nutriti per via orale
purché i riflessi della tosse e della deglutizione siano intatti. (Raccomandazione 9, grado
GPP, forte consenso 100%)

Commento

Non sono disponibili dati da studi clinici controllati sulla ALF a supporto di questa

raccomandazione.

17) Nei pazienti con encefalopatia epatica lieve, gli integratori nutrizionali orali (ONS)
dovrebbero essere utilizzati quando gli obiettivi nutrizionali non possono essere raggiunti

con la sola nutrizione orale. (Raccomandazione 10, grado GPP, consenso 85%)

Commento
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Non sono disponibili dati da studi clinici controllati sulla ALF a supporto di questa

raccomandazione.

18) Nei pazienti con malattia grave iperacuta ed encefalopatia epatica, che presentano
ammoniemia arteriosa molto elevata e che sono a rischio di edema cerebrale, il supporto
nutrizionale proteico puo essere posticipato di 24-48 ore fino a quando I'iperammonemia non
sia controllata. Quando si inizia la somministrazione di proteine, I'ammoniemia arteriosa
deve essere monitorata per assicurare che non si verifichi un aumento patologico.

(Raccomandazione 8, grado GPP, consenso 90%)
Commento

| pazienti con ALF iperacuta e ammoniemia arteriosa elevata e sostenuta (> 150 pMol/l)
possono essere maggiormente a rischio di edema cerebrale e sviluppo di ipertensione
endocranica (63, 64). In questo contesto specifico in cui la compromissione della funzione
epatica puo essere di breve durata ma molto severa, la somministrazione di proteine puo
aumentare ulteriormente i livelli di ammonio e aumentare il rischio di edema cerebrale. La loro
somministrazione puo essere posticipata per un breve periodo di tempo (24-48 ore) fino a un
miglioramento della funzionalita epatica e, una volta iniziata, dovrebbe essere monitorata

I'ammoniemia arteriosa.

19) I pazienti con ALF che non possono essere nutriti per via orale dovrebbero ricevere NE
tramite sondino nasogastrico/nasodigiunale. (Raccomandazione 11, grado GPP, forte

consenso 100%)
Commento

Secondo le linee guida ESICM (65) la NE a basso dosaggio dovrebbe essere iniziata non appena
gli squilibri metabolici acuti che pongono a rischio immediato di vita il paziente siano stati
controllati, con o senza strategie di supporto epatico, indipendentemente dal grado di

encefalopatia. Devono essere monitorati i livelli di ammonio arteriosi.
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2.1.3NE

20) L attuale pratica clinica adottata in Europa in molte unita di cura per le malattie epatiche
dimostra la sicurezza e la fattibilita della NE nei pazienti affetti da ALF. (Dichiarazione 11,

forte consenso 100%)
Commento

Vedi il commento al punto 19.

21) | pazienti affetti da ALF senza malnutrizione dovrebbero ricevere un supporto
nutrizionale (preferenzialmente NE) quando si ritenga improbabile che possano riprendere
la normale nutrizione orale entro i cinque o sette giorni successivi, come in altre patologie

critiche. (Raccomandazione 7, grado GPP, forte consenso 96%)
Commento

Vedi il commento al punto 19.

22) In pazienti malnutriti affetti da ALF la NE e/o la NP dovrebbero essere iniziate prontamente,

come in altri pazienti critici. (Raccomandazione 8, grado GPP, forte consenso 96%)
Commento

In generale, le decisioni su quando iniziare il supporto nutrizionale e quale percorso utilizzare
vengono prese in conformita con le raccomandazioni per il supporto nutrizionale in altri gruppi
di pazienti affetti da malattia critica. In base al decorso clinico, possono essere identificati tre
sottotipi di ALF. Nell'insufficienza epatica "iperacuta” I'insorgenza dell'encefalopatia epatica si
verifica entro sette giorni dalla comparsa dell'ittero e il pit delle volte i pazienti guariscono
prontamente con la sola terapia medica o dopo il trapianto, oppure vanno incontro a decesso
subito dopo l'insorgenza della malattia. A causa della breve durata della malattia nella maggior
parte dei pazienti, si ritiene che il supporto nutrizionale svolga un ruolo relativamente minore:
la prognosi é piu favorevole in questo sottotipo. Nell'insufficienza epatica "acuta” I'intervallo
tra I'insorgenza di encefalopatia epatica dopo che il paziente ¢ diventato itterico e compreso tra
8 e 28 giorni, mentre nell'insufficienza epatica "subacuta" questo intervallo € compreso tra 29
e 72 giorni. In questi ultimi due sottotipi di ALF & piu spesso necessario il supporto nutrizionale

precoce.
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23) Possono essere somministrate formule enterali standard, poiché non sono disponibili dati
sul valore di una composizione specifica per malattia. (Raccomandazione 14, grado GPP,

forte consenso 100%)
Commento

Non ci sono studi pubblicati che confrontino le formule enterali in pazienti con ALF. In altri
pazienti in condizioni critiche, si consiglia di evitare I'uso di tutte le formule speciali nell’ambito
della terapia intensiva medica e di formule specifiche per patologia in terapia intensiva
chirurgica. Le miscele per NE arricchite con BCAA sono usate raramente nel trattamento dei
pazienti con ALF e non ci sono evidenze che il loro impiego migliori gli esiti clinici rispetto a

formulazioni standard con proteine intere in altri pazienti critici con malattia epatica (66, 67).

24) La NE dovrebbe essere somministrata iniziando a basse dosi indipendentemente dal
grado di HE. (Raccomandazione 12, grado GPP, consenso 80%)

Commento

Vedi il commento al punto 19.

2.1.4 NP

25) La NP dovrebbe essere usata come trattamento di seconda linea nei pazienti che non
possono essere nutriti adeguatamente per via orale e/o con NE. (Raccomandazione 13, grado
GPP, consenso 90%)

Commento

Non ci sono evidenze sperimentali in pazienti con ALF a supporto di queste raccomandazioni
e la pratica adottata rispecchia quella impiegata in altre forme di malattia epatica e di malattia
critica. Nella maggior parte dei pazienti con ALF I’impiego della NE é pratico e sicuro e le
formule possono essere somministrate in quantita paragonabili a quelle utilizzate in altre
patologie critiche. Come documentato sopra (vedi punto 22), un piccolo sottogruppo di pazienti
iperacuti puo essere a rischio transitorio di peggioramento dell'iperammoniemia se esposto ad
elevati carichi proteici e quindi potrebbe essere intollerante a una NE a pieno dosaggio nella
fase iniziale di malattia. In altri pazienti critici che richiedono una terapia di supporto
22
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nutrizionale, la NP non porta alcun chiaro vantaggio rispetto alla NE e pud aumentare le

complicanze infettive: lo stesso discorso puo essere fatto in caso di ALF.

2.2 Steatoepatite alcolica (ASH) (Figure 6 e 7)

Steatoepatite
alcolica

(ASH)

Nutrizione orale

ONS

Figura 6
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26) Nella gestione dei pazienti gravemente
malnutriti affetti da ASH ci si deve
aspettare una sopravvivenza inferiore
rispetto ai pazienti non malnutriti. (D8)

27) Per migliorare I'assunzione di alimenti
dovrebbe essere utilizzato il counselling
nutrizionale personalizzato. (R23)

28) | pazienti devono essere nutriti per via
orale fintanto che i riflessi della tosse e
della deglutizione sono intatti e possono
essere raggiunti gli obiettivi di apporto
energetico e proteico. (R17)

29) Nei pazienti con ASH grave dovrebbero
essere prevenute le carenze di
oligoelementi e di vitamine. (D12)

31) In presenza di ASH grave, gli ONS
dovrebbero essere utilizzati quando i
pazientinon riescono a soddisfare il proprio
fabbisogno calorico attraverso
I'alimentazione spontanea orale, al fine di
migliorarne la sopravvivenza. (R16)

30) La terapia nutrizionale dovrebbe essere
offerta a tutti i pazienti con ASH grave che
non possono soddisfare il fabbisogno con
I'assunzione spontanea di cibo al fine di
migliorarne la sopravvivenza, il tasso di
infezione, la funzionalita epatica e la
risoluzione dell'encefalopatia. (R15)

32) Gli ONS sono da utilizzare come
trattamento di prima linea quando gli
obiettivi nutrizionali non possono essere
raggiunti con la sola alimentazione orale e
il supplemento dovrebbe essere
somministrato dopo cena o prima di
coricarsi. (R24)
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33) La NE dovrebbe essere utilizzata quando i pazienti con ASH
grave non riescono soddisfare il loro fabbisogno calorico
attraverso I'alimentazione spontanea orale e/o gli ONS al fine di
migliorare la sopravvivenza e la morbilita per patologie infettive.
(R18)

34) Nella ASH grave, la NE puo essere utilizzata per garantire un
adeguato apporto di energia e proteine senza aumentare il
rischio di HE. (R25)

37) | pazienti con ASH grave che possono essere nutritia
sufficienza per via orale o enterale ma che devono
temporaneamente astenersi dal cibo per oltre dodici ore
(compreso il digiuno notturno!), dovrebbero ricevere glucosio e.v.
2-3 gxkgxd. Se il periodo di digiuno si protrae per pit di 72 ore
e necessaria la NP totale. (R27)

35) La NE dovrebbe essere utilizzata nell'’ASH grave, avendo
dimostrato un’efficacia simile ai soli steroidi e, nei sopravvissuti
alle prime quattro settimane, un’associazione con un tasso di
mortalitainferiore nel corso dell'anno successivo. (R26)

38) La NP deve essere iniziataimmediatamente in pazienti con
ASH grave moderatamente o gravemente malnutriti che non
possano essere nutriti sufficientemente per via orale e/o
enterale. (R19)

36) Nei pazienti con ASH severa, dovrebbero essere utilizzate
formule standard per gli ONS e la NE, preferendo formule a
elevata densita energetica (21.5 kcal/ml). (R21)

39) Nei pazienti con encefalopatia epatica e vie aeree non
protette la NP dovrebbe essere presa in considerazione quando i
riflessi della tosse e della deglutizione sono compromessi o
quando la NE é controindicata o impraticabile. (R20)

40) Nei pazienti con ASH grave, la NP dovrebbe essere
somministrata come in altri pazienti critici. (R28)

41) Le vitamine idrosolubili e liposolubili, nonché gli elettrolitie
gli oligoelementi devono essere somministrati quotidianamente
dall'inizio della NP per coprire il fabbisogno. (R22)

2.2.1
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26) Nella gestione dei pazienti gravemente malnutriti affetti da ASH ci si deve aspettare una
sopravvivenza inferiore rispetto ai pazienti non malnutriti. (Dichiarazione 8, forte consenso
100%)

| pazienti malnutriti affetti da ASH hanno evidenziato un tasso piu elevato di morbilita e
mortalita nei dati combinati dello studio American Veteran Affairs (68-70). I dati di questo
studio hanno evidenziato una chiara associazione tra una scarsa assunzione di alimenti e

un'elevata mortalita (68) e questo risultato e stato confermato di recente (71).

27) Per migliorare I'assunzione di alimenti dovrebbe essere utilizzato il counselling

nutrizionale personalizzato. (Raccomandazione 23, grado GPP, forte consenso 100%)
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Commento

Non ci sono studi che abbiano valutato il beneficio di una terapia nutrizionale individualizzata
rispetto alla dieta libera o all'integrazione nutrizionale con 30-35 kcalxkg*xd? e 1,2-1,5 gxkg"
1xd? di proteine. Tuttavia, date le indicazioni alla restrizione di sodio, liquidi e altri substrati a
seconda delle condizioni di comorbilita come l'insufficienza renale o il diabete mellito, é
probabile che un programma nutrizionale personalizzato e strutturato sia di maggiore beneficio

rispetto a una dieta libera.

2.2.1.2 ASH grave

28) | pazienti devono essere nutriti per via orale fintanto che i riflessi della tosse e della
deglutizione sono intatti e possono essere raggiunti gli obiettivi di apporto energetico e

proteico. (Raccomandazione 17, grado GPP, forte consenso 100%)
Commento

La supplementazione nutrizionale nell’ASH grave si basa su dati quasi universali secondo cui
questi pazienti sono caratterizzati da uno scarsa assunzione di alimenti per via orale e da un
ridotto apporto calorico e proteico, che contribuiscono alla mortalita e alla morbilita (68, 69).
Pertanto, esiste un forte razionale a provvedere ad una alimentazione adeguata. Tuttavia,
quando & possibile raggiungere un'adeguata assunzione orale, non sembra esserci alcun
vantaggio specifico nel ricorrere a metodiche artificiali. In effetti, la NP si associa a un
maggiore rischio di complicanze inclusa l'infezione (72). Sono documentati anche vantaggi
dell'assunzione orale di una dieta normale rispetto alla NE o alla NP sull'integrita della mucosa
intestinale e, da dati piu recenti, sul mantenimento di un microbiota intestinale protettivo;
entrambi questi fattori forniscono benefici in termini di incidenza di infezioni che possono

influenzare la mortalita.

29) Nei pazienti con ASH grave dovrebbero essere prevenute le carenze di oligoelementi e di

vitamine. (Dichiarazione 12, forte consenso 100%)
Commento

Esistono numerosi studi osservazionali che dimostrano carenze di micronutrienti in pazienti

con disturbi da abuso di alcol ed epatopatia alcolica, e studi molto limitati sulla ASH (73-75).
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A causa della scarsa assunzione di alimenti per via orale che precede la malattia acuta, si
dovrebbe prevedere una carenza di micronutrienti, che dovrebbero essere integrati nei pazienti
con ASH grave. Sulla base delle attuali evidenze, non & possibile dare indicazioni su quali
pazienti debbano sottoporsi a screening del rischio di malnutrizione o0 se sia necessario
assicurare una integrazione universale dei micronutrienti. In base alla frequenza della carenza
di vitamine del gruppo B, dello zinco e della vitamina D, la loro integrazione puo essere utile.
La somministrazione orale di preparati multivitaminici con zinco é ragionevole nei casi di ASH
grave perché la carenza e frequente e l'integrazione orale empirica € meno costosa delle
misurazioni di laboratorio per stabilire la carenza prima di integrare i singoli micronutrienti. La
supplementazione di tiamina viene utilizzata di routine nella pratica clinica per prevenire

I'encefalopatia di Wernicke e la psicosi di Korsakoff.

30) La terapia nutrizionale dovrebbe essere offerta a tutti i pazienti con ASH grave che non
possono soddisfare il fabbisogno con I'assunzione spontanea di cibo al fine di migliorarne la
sopravvivenza, il tasso di infezione, la funzionalita epatica e la risoluzione dell'encefalopatia.

(Raccomandazione 15, grado B, forte consenso 100%)
Commento

Dati consistenti hanno dimostrato che la malnutrizione, definita da svariati strumenti di
valutazione, € prevalente nella maggioranza (50-100%) dei pazienti con ASH grave (68, 69,
76). La presenza di malnutrizione e un predittore indipendente di mortalita e influisce
negativamente sulla risposta ai corticosteroidi e all'oxandrolone solo nella ASH moderata ma
non nella forma grave (68, 77, 78). Nella ASH grave, il ridotto apporto calorico é associato a
una maggiore mortalita e tassi di complicanze piu elevati. In questi pazienti l'introito orale &
ridotto e, pertanto, & necessaria un'integrazione per mantenere un adeguato apporto calorico e
proteico. In svariati studi randomizzati, I'integrazione nutrizionale somministrata per mantenere
il necessario apporto calorico ha dimostrato di ridurre I'incidenza di infezioni, di facilitare una
risoluzione piu rapida dell'encefalopatia epatica e di migliorare la funzionalita del fegato. Nello
studio multicentrico piu recente, un ridotto apporto calorico (21,5 kcal-kg2-d?) & risultato
associato a peggiori esiti clinici, indipendentemente dal trattamento (71, 79). Anche nei pazienti
ASH astinenti, l'apporto calorico tende ad essere significativamente ridotto e un maggiore

apporto calorico pud migliorare gli esiti (68, 80); tuttavia, non esistono studi randomizzati
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controllati che supportino un miglioramento della sopravvivenza associato alla

supplementazione nutrizionale confrontata alla sola dieta orale ad libitum.

2.2.2 ONS

31) In presenza di ASH grave, gli ONS dovrebbero essere utilizzati quando i pazienti non
riescono a soddisfare il proprio fabbisogno calorice attraverso ’alimentazione spontanea
orale, al fine di migliorarne la sopravvivenza. (Raccomandazione 16, grado B, forte consenso
100%)

Commento

Nei pazienti con epatite alcolica grave, I'assunzione orale & costantemente ridotta (68, 69, 76).
Confrontando gruppi di pazienti sottoposti a trattamenti controllati, la supplementazione
nutrizionale migliora il rischio di infezioni e la mortalita acuta, in particolare, in termini di
decessi ospedalieri, rispetto all’alimentazione orale libera (81-83). La nutrizione enterale o
integrata e stata studiata nell'epatite alcolica grave, ma non sono stati uniformemente descritti
benefici in termini di mortalita. Tuttavia, questi dati devono essere interpretati alla luce di altri
studi che hanno dimostrato come un apporto calorico <21,5 kcal-kg*-d™* risulti associato a una
mortalita piu elevata (71). Esiste un forte consenso tra gli esperti sul fatto che nei pazienti con
scarsa assunzione orale dovrebbe essere offerta I'integrazione nutrizionale, che puo fornire un

vantaggio in termini di sopravvivenza (83).

32) Gli ONS sono da utilizzare come trattamento di prima linea quando gli obiettivi
nutrizionali non possono essere raggiunti con la sola alimentazione orale e il supplemento
dovrebbe essere somministrato dopo cena o prima di coricarsi. (Raccomandazione 24, grado
GPP, forte consenso 100%)

Commento

Un ridotto introito orale é associato a una mortalita piu elevata ed e probabile che la
somministrazione di integratori nutrizionali determini una risoluzione piu rapida
dell'encefalopatia epatica e dell’iperbilirubinemia e si associ a un rischio di infezione inferiore.
Va anche ricordato che la ASH grave rappresenta uno stato ipermetabolico. Questi dati
supportano l'uso dei supplementi per assicurare un adeguato apporto calorico e proteico. Poiche
sono stati riportati dati convincenti a favore di uno spuntino a tarda sera nei pazienti con cirrosi

epatica, inclusa la cirrosi alcolica (84), é ragionevole estendere questi risultati per supportare
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I'uso dei supplementi orali dopo cena o prima di coricarsi in modo da ridurre la durata del

digiuno notturno.

2.2.3 Nutrizione medica
2.2.3.1 NE

33) La NE dovrebbe essere utilizzata quando i pazienti con ASH grave non riescono
soddisfare il loro fabbisogno calorico attraverso I’alimentazione spontanea orale e/o gli ONS
al fine di migliorare la sopravvivenza e la morbilita per patologie infettive.

(Raccomandazione 18, grado B, forte consenso 100%)
Commento

Nella ASH grave la mortalita & piu elevata quando I'apporto calorico € ridotto (71). Nella
maggior parte degli studi randomizzati I'integrazione con calorie extra non ha dimostrato di
migliorare la sopravvivenza nei pazienti con malnutrizione, ma sono stati riportati tassi di
infezione inferiori (83). Nonostante i risultati negativi di una serie di studi, il consenso tra gli
esperti € che nei pazienti con ASH grave che non riescono a raggiungere un apporto calorico
adeguato per via orale, I’assunzione di supplementi orali puo fornire un vantaggio in termini di
sopravvivenza, specialmente nel gruppo con malnutrizione moderata (68). La guarigione dalle
infezioni é risultata migliore con la nutrizione supplementare, ma non € noto se sia inferiore
I’insorgenza di nuove infezioni. Dato che nei pazienti non etilisti con malattia epatica
I’insufficiente assunzione orale e la malnutrizione sono associate a un maggior rischio di
infezione, si puo ritenere che un miglior apporto nutrizionale orale possa ridurre il rischio di

infezione nella ASH grave, sebbene non esistano dati pubblicati a sostegno di questa tesi.

34) Nella ASH grave, la NE puo essere utilizzata per garantire un adeguato apporto di
energia e proteine senza aumentare il rischio di HE. (Raccomandazione 25, grado 0, forte
consenso 92%)

Commento

La NE si é dimostrata efficace nel fornire una nutrizione adeguata ai pazienti con cirrosi alcolica
(85) e cirrosi con encefalopatia epatica di grado I-111 (86). In uno studio, dieci pazienti hanno
ricevuto una miscela arricchita di BCAA pari a 70 g di proteine al giorno e 1’encefalopatia ¢
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migliorata (86). In un altro studio a 16 pazienti sono stati somministrati 1,5 gxkgxd? di
proteine utilizzando una formula enterale a base di caseina (85). Analogamente, un basso
apporto proteico é risultato associato a un peggioramento dell'encefalopatia epatica in 136
pazienti, mentre i pazienti con un maggiore apporto proteico hanno mostrato un miglioramento

dello stato mentale (87).

35) La NE dovrebbe essere utilizzata nell’ASH grave, avendo dimostrato un’efficacia simile ai
soli steroidi e, nei sopravvissuti alle prime quattro settimane, un’associazione con un tasso di
mortalita inferiore nel corso dell'anno successivo. (Raccomandazione 26, grado B, consenso
85%)

Commento

Uno studio randomizzato che ha messo a confronto gli steroidi da soli con la NE totale non ha
dimostrato differenze nella mortalita, ma ha evidenziato una mortalita precoce nei soggetti
trattati con steroidi (79). La mortalita nei pazienti con encefalopatia epatica € risultata simile
nei bracci trattati con NE e con steroidi, ma non e stato riportato se vi fossero differenze fra i
gruppi nella risoluzione dell'encefalopatia epatica (79). In altri studi che non hanno riportato
alcun beneficio della NE in termini di sopravvivenza, la NE € risultata associata a un maggiore
miglioramento dell'encefalopatia epatica e a riduzione della bilirubinemia (85). Anche se nella
ASH grave il beneficio degli steroidi & stato messo in dubbio (88), uno studio controllato
randomizzato su pazienti con ASH grave ha mostrato una mortalita con simile nei pazienti
trattati con NE totale e in quelli trattati con steroidi per 28 giorni. Tuttavia, lo studio ha
evidenziato una mortalita piu precoce durante i 28 giorni di trattamento per i pazienti in
trattamento con NE rispetto a quelli trattati con steroidi. Il follow-up a lungo termine ha
evidenziato una maggiore mortalita infezione-correlata nel gruppo trattato con steroidi (79). Gli
autori hanno concluso che dovrebbe essere preso in considerazione un possibile effetto
sinergico degli steroidi e della NE nella ASH grave. In uno studio recente, il confronto specifico
della NE con gli steroidi e della nutrizione convenzionale con gli steroidi non ha mostrato alcun
beneficio in termini di sopravvivenza della NE rispetto agli steroidi (71). Tuttavia, la mortalita
in entrambi i gruppi é risultata piu elevata in caso di apporto calorico inferiore, suggerendo che

la NE possa fornire un vantaggio di sopravvivenza nelle fasi iniziali dell'ASH (71, 79).
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36) Nei pazienti con ASH severa, dovrebbero essere utilizzate formule standard per gli ONS
e la NE, preferendo formule a elevata densita energetica (=1,5 kcalxml?).

(Raccomandazione 21, grado GPP, forte consenso 92%)
Commento

Non esistono studi randomizzati che abbiano valutato protocolli nutrizionali specifici in studi
pazienti con ASH grave. Tali protocolli includono I'uso di miscele di BCAA, diete a base di
proteine vegetali, immunonutrizione con integrazione di arginina. | dati pubblicati hanno
valutato solo gli amminoacidi per via endovenosa, le soluzioni parenterali commerciali o il
glucosio per via endovenosa che non hanno dimostrano benefici sulla mortalita nei pazienti
critici (89). Uno studio randomizzato controllato in pazienti sottoposti a LTx ha riportato che
I'immunonutrizione non fornisce alcun vantaggio terapeutico specifico (90). In caso di ASH
grave, non sono disponibili studi controllati che dimostrino i vantaggi di formule speciali
rispetto a una formula standard. L'uso di supplementi ad elevata densita calorica puo ridurre la
somministrazione di fluidi nei pazienti con restrizione ai liquidi. Tali supplementi riducono

anche la durata della somministrazione.

2.2.3.2NP

37) | pazienti con ASH grave che possono essere nutriti a sufficienza per via orale o enterale
ma che devono temporaneamente astenersi dal cibo per oltre dodici ore (compreso il digiuno
notturno!), dovrebbero ricevere glucosio e.v. a 2-3 gxkg'xd?. Se il periodo di digiuno si
protrae per oltre 72 ore é necessaria la NP totale. (Raccomandazione 27, grado GPP, forte
consenso 100%)

Commento

Nei cirrotici, dopo un digiuno notturno le riserve di glicogeno sono esaurite e le condizioni
metaboliche sono simili al digiuno prolungato in individui sani. E stato dimostrato che nei
pazienti cirrotici uno spuntino a base di carboidrati a tarda sera o 1’assuznione notturna di
ONS si associa a un miglioramento del metabolismo proteico (91, 92). Non ci sono dati
equivalenti nei pazienti con ASH grave, ma sembra lecito ritenere che anche in questi pazienti
esista una simile deplezione del glicogeno, con tutte le conseguenze sul metabolismo proteico.
Pertanto, nei pazienti con ASH grave si raccomanda di evitare il digiuno per piu di dodici ore

e di avviare tempestivamente l'infusione di glucosio o di NP ipocalorica per via periferica.
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Nei pazienti che necessitano di un tale intervento e raccomandata la NP standard ma, sulla

base della maggior parte dei dati pubblicati, &€ improbabile che possa migliorare la mortalita.

38) La NP deve essere iniziata immediatamente in pazienti con ASH grave moderatamente o
gravemente malnutriti che non possano essere nutriti sufficientemente per via orale e/o

enterale. (Raccomandazione 19, grado GPP, forte consenso 100%)
Commento

La supplementazione nutrizionale con miscele di aminoacidi o calorie riduce i tassi di infezione
e favorisce la risoluzione dell'encefalopatia epatica, ma gli effetti benefici sulla sopravvivenza
sono stati riportati solo in pazienti con ASH moderata, non in quelli con ASH grave (77, 78,
80, 82, 83, 85). La NP puo includere I’infusione di amminoacidi e/o glucosio e la NP per via
periferica o centrale, per supportare I'apporto nutrizionale nei pazienti in cui I’apporto orale ¢
insufficiente. Svariati studi hanno valutato formule parenterali diverse, per lo piu basate su
aminoacidi o glucosio; in sette di questi studi tali trattamenti sono stati randomizzati in pazienti
con ASH. Uno studio ha mostrato un vantaggio di sopravvivenza per gli amminoacidi per via
endovenosa, ma questo risultato non € stato confermato in alcun altro studio (80). Sono
disponibili dati limitati sull'impatto del solo intervento nutrizionale sull'istologia epatica nella
ASH grave. Nessuno studio ha valutato la progressione verso la cirrosi, ma gli aminoacidi per
via endovenosa, somministrati da soli o insieme al glucosio, sono risultati associati a una
maggiore risoluzione dell'infiltrazione lipidica (82) o della ialinosi di Mallory (93). Il
miglioramento o la regressione della ialinosi di Mallory pu0 essere predittivo di un minor tasso
di progressione. Revisioni sistematiche e meta-analisi suggeriscono anche che l'integrazione

nutrizionale migliori i tassi di risoluzione dell'encefalopatia epatica (82, 83).

39) Nei pazienti con encefalopatia epatica e vie aeree non protette la NP dovrebbe essere
presa in considerazione quando i riflessi della tosse e della deglutizione sono compromessi o
guando la NE é controindicata o impraticabile. (Raccomandazione 20, grado GPP, accordo

di maggioranza 72%)
Commento

Non ci sono evidenze dirette sul ruolo della NP nel sottogruppo di pazienti con encefalopatia

epatica e/o vie aeree non protette e riflessi protettivi compromessi. Anche se alcuni autori
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raccomandano l'uso della NP in pazienti encefalopatici o in condizioni critiche con tosse o
riflesso del vomito alterati (94), altri non credono nell'uso della NP nei pazienti con ASH
(95).

40) Nei pazienti con ASH grave, la NP dovrebbe essere somministrata come in altri pazienti

critici. (Raccomandazione 28, grado GPP, forte consenso 100%)
Commento

Anche se non ci sono studi randomizzati che abbiano confrontato le diverse formule, velocita
o componenti della NP, alcune conclusioni possono essere derivate dall'uso della NP nei
pazienti critici. E probabile che un approccio multidisciplinare possa fornire benefici e non ci
sono prove a sostegno dei vantaggi di una formula nutrizionale specifica nella ASH grave. Non
essendoci vantaggi rispetto al tipo di soluzione parenterale utilizzata, per la NP nei pazienti con

ASH grave é quindi raccomandata la pratica standard.

41) Le vitamine idrosolubili e liposolubili, nonché gli elettroliti e gli oligoelementi devono
essere somministrati quotidianamente dall'inizio della NP per coprire il fabbisogno.

(Raccomandazione 22, grado GPP, forte consenso 100%)
Commento

Nei pazienti con ASH grave, data la riduzione pressoché universale dell'introito alimentare, vi
e un'elevata prevalenza di carenza di micronutrienti che hanno effetti negativi sulle risposte
fisiologiche allo stress e alle infezioni. Pertanto, devono essere somministrati vitamine e
oligoelementi per fornire almeno le quantita giornaliere raccomandate. In questo gruppo di
pazienti ad alto rischio sembra prudente somministrare una prima dose di tiamina prima di
iniziare la NP al fine di prevenire I'encefalopatia di Wernicke o la sindrome da rialimentazione.
L’integrazione dovrebbe essere presa in considerazione in tutti i pazienti in NP, anche quando
la carenza non sia stata documentata. Poiché é probabile che la NP sia a breve termine, il rischio
di eventi avversi dovuti alla integrazione a lungo termine di vitamine e micronutrienti & basso
anche se non vengono quantificate le concentrazioni sieriche. Vitamine specifiche, comprese le
vitamine A, D e K, devono essere somministrate insieme a tiamina, acido folico e piridossina

per correggere la carenza.
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2.3 Steatoepatite non alcolica (NASH) (Figure 8 e 9)
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42) L'eccessiva nutrizione puo causare NAFLD
0 NASH che sono precursori della cirrosi epatica.

43) Nei pazienti con NASH sovrappeso/obesi, come trattamento di prima
> linea deve essere utilizzato un intervento intensivo sullo stile di vita che porta
alla perdita di peso in combinazione con una maggiore attivita fisica. (R30)

v
—

44) Ai pazienti con steatosi epatica
non alcolica (NAFL) o NASH deve
essere consigliata I'attivita fisica al
fine di ridurre il contenuto di grasso
epatico, ma non ci sono dati
sull'efficacia dell'esercizio nel
migliorare la necroinfiammazione.
(R35)

46) | pazienti con NAFL/NASH in sovrappeso e obesi
devono seguire una dieta ipocalorica per ridurre il
rischio di comorbilita e migliorare gli enzimi epatici
e l'istologia (necroinfiammazione). (R32)

45) Nei pazienti normopeso con
NAFL/NASH puo essere
raccomandata una maggiore attivita
fisica per migliorare la resistenza
all'insulina e la steatosi. (R31)

47) Nei pazienti con NAFL/NASH in
sovrappeso/obesi un calo ponderale del 7-10%
determina un miglioramento della steatosi e degli
enzimi epatici, mentre per migliorare la fibrosi
l'obiettivo dev’essere superiore al 10%. (R29)

50) Nei pazienti obesi con
NAFL/NASH, la chirurgia bariatrica
dovrebbe essere considerata quale
opzione efficace per la riduzione del
peso e il miglioramento della steatosi
epatica e della necroinfiammazione,
incluse la fibrosi e l'insulino-
resistenza. (S13)

48) Al fine di ottenere il calo ponderale, una dieta
ipocalorica deve seguire le attualilinee guida
sull'obesita, indipendentemente dalla composizione
dei macronutrienti. (R33)

49) Per migliorare la steatosi e la sensibilita
all'insulina dovrebbe essere consigliata una dieta
mediterranea (MedD). (R34)

51) Nei pazienti con NAFL/NASH
obesi senza cirrosi altrimenti idonei,
in cui sono falliti sia le diete rivolte ad
ottenere il calo ponderale che gli
interventiintensivi sullo stile di vita,
dovrebbe essere proposta la chirurgia
bariatrica. (R45)
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52) Nel valutare la prognosi dei pazienti in
cui la NAFL o la NASH sono una
componente integrante della sindrome
metabolica, deve essere considerato
I'effetto della comorbilita non epatica. (D9)

55) La vitamina E (800 Ul di a-tocoferolo al
giorno) dev’essere prescritta agli adulti non
diabetici con NASH istologicamente
confermata allo scopo di migliorare gli
enzimi epatici e l'istologia. (R38)

59) La NE o la NP devono essere
somministrati a pazienti con NAFL/NASH in
corso di gravi malattie intercorrenti, quan-
do la sola nutrizione orale sia inadeguata,
impossibile o controindicata. (R42)

531 pazienti con NAFL/NASH devono essere
incoraggiati ad astenersi dall'alcol per
ridurre il rischio di comorbilita e per
migliorare gli enzimi e I'istologia epatica.
(R36)

54) | pazienti con NAFLD/NASH e malattia
celiaca dovrebbero seguire una dieta priva
di glutine per migliorare gli enzimi epatici e
I'istologia e per prevenire la progressione
verso la cirrosi, oltre a migliorare la
patologia intestinale. (R37)

56) Fino a quando non saranno disponibili
ulteriori dati sulla loro efficacia, gli
antiossidanti (es. vitamina C, resveratrolo,
antocianine, myrica) non possono essere
raccomandati per il trattamento della
NAFL/NASH. (R39)

60) Nei pazienti affetti da NAFL/NASH con
un BMI <30 kg/m? la NE e/ola NP dovreb-
bero essere prescritte come raccomandato
per i pazienti con ASH. (R43)

57) Gliacidi grassi omega-3 non possono
essere raccomandati per il trattamento di
NAFL o NASH fino a quando non saranno
disponibili ulteriori dati sulla loro efficacia.
(R40)

61) Ai pazienti obesi con NAFL/NASH,
durante una malattia intercorrente
dovrebbe essere somministrata NE e/o NP
con un apporto energetico target di 25
kcalxkg xd* IBWxd™ e un apporto proteico
target pit elevato, pari a 2,0-2,5 gxkg xd!
IBWx d1. (R44)

58) Nei pazienti con NAFL/NASH
supplementi nutrizionali contenenti
probiotici o simbiotici selezionati possono
essere utilizzati per migliorare gli enzimi
epatici. (R41)

2.3.1 Trattamento dell'obesita

42) L’eccessiva nutrizione pud causare NAFLD o NASH che sono precursori della cirrosi

epatica. (Dichiarazione 15, forte consenso 100%)
Commento

Le evidenze disponibili sono esaminate nei successivi punti 43-61 del capitolo 2.3 sulla NASH.

43) Nei pazienti con NASH sovrappeso/obesi, come trattamento di prima linea deve essere
utilizzato un intervento intensivo sullo stile di vita che porta alla perdita di peso in
combinazione con una maggiore attivita fisica. (Raccomandazione 30, grado A, forte
consenso 100%)

Commento

E stato dimostrato che un cambiamento dello stile di vita con conseguente perdita di peso
moderata (<5%) migliora I'accumulo di grasso epatico solo quando la dieta ipocalorica € stata
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implementata assieme all'esercizio fisico, ma non se viene implementata la sola dieta
ipocalorica (96, 97). Il cambiamento dello stile di vita con una perdita di peso del 5-10% ha
dimostrato di migliorare l'istologia quando sono stati implementati dieta ipocalorica ed
esercizio fisico (98-102). Le analisi dei sottogruppi indicano che I'entita della perdita di peso
sembra essere correlata all'entita del miglioramento istologico. Un profondo miglioramento di
steatosi, inflammazione e ballooning epatocellulare é stato osservato gia per una perdita di peso
superiore al 7-9% (98, 100, 101), mentre solo una perdita di peso> 10% e risultata associata al
miglioramento della fibrosi (102). In un trial sistematico, un simile grado di negativizzazione
del bilancio energetico ottenuto mediante la sola riduzione dell'introito o combinando la
restrizione calorica con un aumento del dispendio energetico (esercizio) ha prodotto la stessa
perdita di peso (-10%) e lo stesso miglioramento degli indici relativi all’accumulo epatico di
la disponibilita ad affrontare i cambiamenti dello stile di vita e bassa, con solo il 10% che lavora

sul cambiamento o si prepara a farlo.

2.3.1.1 Esercizio

44) Ai pazienti con steatosi epatica non alcolica (NAFL) o NASH deve essere consigliata
Dattivita fisica al fine di ridurre il contenuto di grasso epatico, ma non ci sono dati
sull'efficacia dell'esercizio nel migliorare la necroinflammazione. (Raccomandazione 35,

grado A, forte consenso 100%)
Commento

Le misurazioni non invasive dimostrano in modo convincente una riduzione dei trigliceridi
intraepatici e viscerali nei soggetti che si limitano a fare esercizio senza perdere peso (104-106).
Tre mesi di allenamento di resistenza hanno dimostrato un miglioramento l'indice epatorenale
all’ecografia come indice di steatosi epatica in assenza di modifiche degli enzimi epatici, dei
trigliceridi sierici o del’lHOMA-IR (107). Nei pazienti motivati sembra utile ed efficace
raccomandare l'esercizio, che offre una vera e propria opzione terapeutica per la gestione dei
pazienti magri con NAFLD in cui non e possibile raccomandare la perdita di peso. Ad oggi non
ci sono dati sull'effetto del solo esercizio sulle caratteristiche istologiche della NASH in termini
di ballooning, inflammazione e soprattutto fibrosi.

35



ESPEN v SINPE

European Society for Clinical Nutriion and Metabolism

45) Nei pazienti normopeso con NAFL/NASH puo0 essere raccomandata una maggiore
attivita fisica per migliorare la resistenza all’insulina e la steatosi. (Raccomandazione 31,

grado GPP, forte consenso 100%)
Commento

Per la piccola percentuale di pazienti con NAFL/NASH normopeso non & possibile formulare
raccomandazioni sulla base di studi di intervento. Poiché I'esercizio da solo ha dimostrato di
migliorare il contenuto di grasso epatico e la resistenza all'insulina nei pazienti NAFL/NASH
in sovrappeso/obesi (104-107), sembra plausibile raccomandare I'esercizio in individui
normopeso per il miglioramento della steatosi e della resistenza all'insulina. Allo stesso modo,

dovrebbe essere considerata una riduzione del consumo di bevande zuccherate con fruttosio.

2.3.1.2 Dieta

46) | pazienti con NAFL/NASH in sovrappeso e obesi devono seguire una dieta ipocalorica
per ridurre il rischio di comorbilita e migliorare gli enzimi epatici e ['istologia

(necroinfiammazione). (Raccomandazione 32, grado A, forte consenso 100%)
Commento

In uno studio multicentrico randomizzato, le diete ipocaloriche sono risultate efficaci e sicure
nel ridurre il peso corporeo e nel migliorare la NAFLD nell’arco di dodici settimane (108). In
altri studi, una dieta ipocalorica ¢ risultata efficace nell’ottenere una perdita di peso di almeno
il 5% e il miglioramento della NAFLD (103, 109, 110). | dati di due studi suggeriscono che la
restrizione dei carboidrati nella dieta sia piu efficace della restrizione calorica complessiva
nell’ottenere una perdita di peso a breve termine (due settimane) e una riduzione dei trigliceridi
epatici (111, 112), mentre Kirk et al. hanno riportato la stessa diminuzione dei lipidi intraepatici
dopo 11 settimane utilizzando diete a basso o ad alto contenuto di carboidrati (113). Inoltre, un
altro studio ha mostrato gli stessi effetti benefici indipendentemente dal fatto che la dieta fosse
a basso contenuto di lipidi o0 a basso contenuto di carboidrati (114). Due studi hanno riportato
gli effetti benefici di una dieta povera di grassi saturi (115, 116). In uno studio prospettico su
diabetici obesi, che ha messo a confronto diete isocaloriche ad alto contenuto di proteine
animali o vegetali, € stata osservata una diminuzione del grasso intraepatico e della resistenza

all'insulina dopo 6 settimane (117). Vedi anche punto 48.
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47) Nei pazienti con NAFL/NASH in sovrappeso/obesi un calo ponderale del 7-10%
determina un miglioramento della steatosi e degli enzimi epatici, mentre per migliorare la
fibrosi Dobiettivo dev’essere superiore al 10%. (Raccomandazione 29, grado A, forte

consenso 96%)
Commento

Indipendentemente da come viene ottenuta, la perdita di peso generalmente riduce la steatosi
epatica (118-120). I risultati della valutazione di biopsie accoppiate in pazienti con NASH che
hanno ottenuto una perdita di peso indicano che solo un sostanziale calo ponderale (> 9-10%)
si associa a un miglioramento della fibrosi o addirittura alla piena risoluzione della NASH (98,
102, 121-127). Una perdita di peso inferiore si associa al miglioramento della steatosi,
dell'infiammazione e degli enzimi epatici, ma non della fibrosi (101, 102, 114, 128, 129). Due
meta-analisi hanno sottolineato il potenziale della chirurgia bariatrica per migliorare la fibrosi
nella NASH (130, 131) Vedi anche punti 50 e 51.

48) Al fine di ottenere il calo ponderale, una dieta ipocalorica deve seguire le attuali linee
guida sull'obesita, indipendentemente dalla composizione dei macronutrienti.

(Raccomandazione 33, grado A, forte consenso 93%)
Commento

Il counselling nutrizionale dei pazienti con NAFLD in sovrappeso e obesi dovrebbe essere
effettuato in conformita con le attuali linee guida per la gestione dietetica dell'obesita. Non ci
sono evidenze solide a sostegno di una particolare composizione della dieta ipocalorica per uso
esclusivo nei pazienti con NAFL/NASH. Il consumo di caffe, tuttavia, sembra avere piu
probabilmente un effetto benefico che dannoso, soprattutto nei pazienti con malattia epatica
cronica, con una quantita stimata di tre o quattro tazzine al giorno per massimizzare la riduzione
del rischio per vari outcome di salute. E stato ipotizzato che la crescente prevalenza dell'obesita
negli ultimi quattro decenni sia correlata a un aumento del consumo di fruttosio alimentare e
sciroppo di mais ad alto contenuto di fruttosio come dolcificante nelle bevande analcoliche e in
altri alimenti (132) Rispetto ai controlli, nei pazienti con NAFLD sono stati osservati un
maggior consumo di fruttosio e un incremento della fruttochinasi epatica e dellmRNA per

I’acido grasso sintasi (133). Un elevato consumo di fruttosio pud aumentare il rischio di NASH
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e fibrosi avanzata, sebbene questa rischio potrebbe essere legato ad altri fattori piu comuni nei
pazienti con NAFLD, come lassunzione di calorie in eccesso, stili di vita scorretti e
comportamenti sedentari (118, 134). Le evidenze disponibili, tuttavia, non sono
sufficientemente solide per trarre conclusioni riguardo effetti specifici del fruttosio, consumato
come ingrediente di una dieta normocalorica, nel favorire la NAFLD (135, 136). Vedi anche

punto 46.

49) Per migliorare la steatosi e la sensibilita all'insulina dovrebbe essere consigliata una
dieta mediterranea (MedD). (Raccomandazione 34, grado B, forte consenso 100%)

Commento

Sono disponibili numerosi studi interventistici (137-139) e osservazionali (140, 141) che
suggeriscono che la MedD abbia effetti benefici sul peso corporeo, sulla sensibilita all'insulina,
sulla steatosi e sulla fibrosi epatica, purtuttavia senza una chiara evidenza di un effetto
preventivo sull’insorgenza della NAFLD. Esiste, tuttavia, una consistente quantita di evidenze
cliniche a sostegno dell'effetto benefico della MedD in termini di riduzione del rischio di
insorgenza di malattie cardiovascolari e diabete, condizioni che condividono fattori eziologici
comuni con la NAFLD, come la resistenza all'insulina e I'obesita (142). Una maggiore aderenza
alla MedD non riduce la probabilita di sviluppare una NAFLD, ma ¢ associata a un minor grado
di resistenza all'insulina e a una minore gravita dell’epatopatia nei pazienti con NAFLD (140).
Rispetto ai correnti consigli dietetici, in soggetti insulino-resistenti con NAFLD la MedD riduce
la steatosi epatica e migliora la sensibilita all'insulina, anche quando non determina calo
ponderale (143).

2.3.1.3 Chirurgia bariatrica

50) Nei pazienti obesi con NAFL/NASH, la chirurgia bariatrica dovrebbe essere considerata
quale opzione efficace per la riduzione del peso e il miglioramento della steatosi epatica e
della necroinfiammazione, incluse la fibrosi e I'insulino-resistenza. (Dichiarazione 13, forte

consenso 100%)

Commento
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Diversi studi hanno documentato I'effetto della chirurgia bariatrica sull'istologia epatica rilevata
con biopsia pre e post-intervento (121-123, 125, 126, 144). Chiaramente, la profonda perdita di
peso ottenuta con questo approccio ha il potenziale per risolvere la NASH in una percentuale
che arriva fino all'80-100% dei casi e di migliorare considerevolmente la fibrosi, risultato -
quest'ultimo - di maggior rilievo per la sopravvivenza del paziente (145). Inoltre, la chirurgia
bariatrica puo migliorare la sensibilita all'insulina, tanto che una percentuale considerevole di

pazienti diabetici non necessita piu del trattamento antidiabetico.

51) Nei pazienti con NAFL/NASH obesi senza cirrosi altrimenti idonei, in cui sono falliti sia
le diete rivolte ad ottenere il calo ponderale che gli interventi intensivi sullo stile di vita,
dovrebbe essere proposta la chirurgia bariatrica. (Raccomandazione 45, grado B, forte

consenso 100%)
Commento

L'intervento sullo stile di vita, sebbene efficace in alcuni pazienti, spesso non é sufficiente per
ottenere un calo ponderale a lungo termine e la risoluzione della NASH. Attualmente, nessun
trattamento farmacologico si e dimostrato efficace, ma sono in fase di studio molte molecole.
La chirurgia bariatrica & una potenziale opzione di trattamento nella NAFLD, in particolare
nella sua forma progressiva, NASH. Non ci sono studi clinici controllati randomizzati
sistematici che abbiano valutato le diverse procedure di chirurgia bariatrica per trattare
specificamente la NAFLD o la NASH. Una revisione sistematica e una meta-analisi di 15 studi
che riportano i dati di 766 biopsie epatiche pre e post-intervento hanno mostrato che la
percentuale complessiva di pazienti con miglioramento o risoluzione era del 92% nella steatosi,
dell'81% nella steatoepatite, del 66% nella fibrosi e del 70% per la completa risoluzione della
NASH (130). La mortalita perioperatoria della chirurgia bariatrica e inferiore nei pazienti senza
cirrosi rispetto ai pazienti con cirrosi compensata 0 scompensata (rispettivamente 0,3%, 0,9%
e 16,3%) (146). Le linee guida europee congiunte di EASL, EASD ed EASO affermano che,
nei pazienti che non rispondono ai cambiamenti dello stile di vita e alla farmacoterapia, la
chirurgia bariatrica & un‘opzione per ridurre il peso e le complicanze metaboliche, con risultati

stabili negli esiti a lungo termine (118).
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2.3.2 Comorbilita

52) Nel valutare la prognosi dei pazienti in cui la NAFL o la NASH sono una componente
integrante della sindrome metabolica, deve essere considerato |'effetto della comorbilita non

epatica. (Dichiarazione 9, forte consenso 100%)
Commento

Nella NAFLD, la mortalita generale e cardiovascolare sono piu elevate rispetto alla popolazione
generale. La NAFLD e associata a un aumento del tasso standardizzato di mortalita rispetto alla
popolazione generale e le malattie epatiche attualmente si collocano dopo le malattie
cardiovascolari e le neoplasie come causa di morte. Una condizione di obesita grave prima del
LTx & associata a una maggiore prevalenza di comorbilita (diabete, ipertensione), cirrosi
criptogenetica e aumento della mortalita per complicanze infettive, malattie cardiovascolari e
cancro (147, 148). Il rischio e la condizione di diabete di tipo 2 manifesto sono associati a una
NAFLD piu grave, alla progressione verso la NASH, alla fibrosi avanzata e all’insorgenza di
carcinoma epatocellulare (149, 150), indipendentemente dalle transaminasi sieriche. | pazienti
con NAFLD hanno anche un rischio aumentato (fino a 5 volte) di sviluppare il diabete di tipo
2 dopo aggiustamento per diversi fattori di confondimento metabolici e relativi allo stile di vita
(151). Pertanto, le linee guida europee raccomandano che gli individui con NAFLD siano
sottoposti a screening per il diabete e che i pazienti con diabete di tipo 2 siano valutati per la

presenza di NAFLD indipendentemente dalle transaminasi sieriche (118).

53) I pazienti con NAFL/NASH devono essere incoraggiati ad astenersi dall*alcol per ridurre
il rischio di comorbilita e per migliorare gli enzimi e I'istologia epatica. (Raccomandazione

36, grado A, forte consenso 100%)
Commento

In una revisione sistematica e meta-analisi, Rehm e colleghi hanno analizzato 17 studi per
analizzare se esista un pattern continuo dose-effetto o un valore soglia o un effetto legato al
sesso o degli endpoint (morbilita vs mortalita) legati all'assunzione di alcol (152 ). Gli autori
hanno concluso che esiste una soglia per la morbilita da cirrosi ma non per la mortalita,
indipendentemente dal sesso. Una volta che ci sono segni di epatopatia di qualsiasi eziologia,
viene suggerita I’astinenza a causa del rischio relativo di mortalita piu elevato per qualsiasi dose

assunta (152). Inoltre, in presenza di NAFL o NASH i rischi possono essere aggravati
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dall'interazione con i farmaci assunti in associazione con fattori relativi alla sindrome
metabolica. A differenza della popolazione generale, nei pazienti con NAFLD l'uso di alcol

potrebbe non ridurre il rischio di malattie cardiovascolari (153).

54) | pazienti con NAFLD/NASH e malattia celiaca dovrebbero seguire una dieta priva di
glutine per migliorare gli enzimi epatici e I'istologia e per prevenire la progressione verso la
cirrosi, oltre a migliorare la patologia intestinale. (Raccomandazione 37, grado B, forte

consenso 96%)
Commento

| pazienti celiaci sono a maggior rischio di malattia epatica prima o dopo la diagnosi di malattia
celiaca. Secondo un'analisi sistematica (154), I'hazard ratio per 1’insorgenza di NAFL/NASH é
2,8 (95% CI 2,0-3,8) nei pazienti affetti da celiachia e anche piu alto nel sottogruppo dei
bambini (HR 4,6; 95% CI 2,3-0,1). Esistono diversi report sul miglioramento o persino sulla
normalizzazione delle transaminasi, con tassi di risposta fino al 75%-100% dopo l'istituzione
di una dieta priva di glutine (155-159). La disamina di una serie di casi in Finlandia ha riportato
il caso di quattro pazienti con grave malattia epatica riferiti al centro trapianti in cui durante la
valutazione e stata diagnosticata la celiachia. Tutti i pazienti hanno risposto alla dieta priva di
glutine e in due pazienti con elevata aderenza alla dieta la malattia di fegato si € risolta
completamente (160). Su cinque pazienti statunitensi con cirrosi epatica e malattia celiaca,
ALT, AST e bilirubina sono migliorati nei quattro pazienti aderenti alla dieta; il punteggio
MELD é peggiorato in un paziente con cirrosi NASH ma & migliorato nei restanti tre (161).
Esiste un'associazione tra celiachia e epatopatia autoimmune (epatite autoimmune, colangite
biliare primitiva), ove la restrizione del glutine sembra avere un ruolo nel ridurre il rischio di

complicanze (malassorbimento, osteoporosi, cancro).

2.3.3 Supplementi

55) La vitamina E (800 Ul di a-tocoferolo al giorno) dev’essere prescritta agli adulti non
diabetici con NASH istologicamente confermata allo scopo di migliorare gli enzimi epatici e
I"istologia. (Raccomandazione 38, grado B, forte consenso 100%)
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Commento

L'efficacia della vitamina E come antiossidante per migliorare le anomalie biochimiche e/o
istologiche della NASH é stata studiata in una serie di studi (100, 162, 163). Vi e, tuttavia, una
grande eterogeneita tra queste sperimentazioni in termini di potenza dello studio, criteri di
inclusione, dosaggi e formulazioni della vitamina E utilizzata, utilizzo aggiuntivo di altri
antiossidanti o altri farmaci e dati istologici per valutare gli esiti. Nonostante queste limitazioni,
e possibile trarre le seguenti conclusioni relative agli adulti con NASH: 1. L'uso della vitamina
E € associato a un miglioramento degli enzimi epatici (diminuzione di ALT, AST), 2. Studi che
hanno valutato le caratteristiche della NASH con biopsia epatica pre e post-intervento hanno
dimostrato un miglioramento su steatosi, infilammazione, ballooning e risoluzione della
steatoepatite nei pazienti trattati con vitamina E rispetto ai controlli, e 3. La vitamina E ha un
effetto limitato o nullo sulla fibrosi epatica. Nel piu numeroso studio randomizzato controllato
(studio PIVENS) [I'endpoint primario predefinito e stato raggiunto in un numero
significativamente maggiore di partecipanti che ricevevano vitamina E per via orale (800 1Uxd"
! per due anni) rispetto al placebo (42% contro 19%, p <0,001, number needed to treat = 4,4)
(163). Nuove analisi sullo stesso studio hanno dimostrato che I’impatto sull’ALT era piu
frequente nei soggetti trattati con vitamina E ed era associato al NAFLD Activity Score (NAS),
ma non ai punteggi della fibrosi (164). E interessante notare che la vitamina E ha avuto un
effetto aggiuntivo sul miglioramento dell’ALT e degli score NAS e fibrosi ottenuti attraverso

una perdita di peso> 2,0 kg (164).

56) Fino a quando non saranno disponibili ulteriori dati sulla loro efficacia, gli antiossidanti
(es. vitamina C, resveratrolo, antocianine, myrica) non possono essere raccomandati per il
trattamento della NAFL/NASH. (Raccomandazione 39, grado 0, forte consenso 100%)

Commento

Il resveratrolo orale (3000 mg) per otto settimane non ha avuto effetto sulla resistenza all'insulina,
sulla steatosi, sulla distribuzione del grasso addominale e sui lipidi plasmatici o sull'attivita
antiossidante. Nel gruppo del resveratrolo, tuttavia, i livelli di ALT e AST sono aumentati
significativamente (165). In un altro studio, la somministrazione di resveratrolo (2 x 150 mg di
per os per tre mesi) si & associata a un miglioramento di AST, ALT, LDL e colesterolo totale,
HOMA-IR e mediatori dell'inflammazione (166). In pazienti sovrappeso, una capsula da 500 mg
di resveratrolo insieme all'intervento sullo stile di vita é stato piu efficace del solo intervento sullo
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stile di vita in termini di miglioramento di ALT, delle citochine infiammatorie e della steatosi
epatica (167, 168). In una popolazione di pazienti cinesi normopeso con diagnosi ecografica di
NAFLD, il succo di myrica contenente alti livelli di polifenoli non ha avuto effetto su misure
antropometriche e HOMA-IR (169). In uno studio pilota controllato randomizzato, la
somministrazzione del flavonoide antocianina (320 mg per os per dodici settimane) si & associata
alla diminuzione dell'ALT e della glicemia a 2 ore dal carico orale di glucosio (170). E stato
riportato che la supplementazione orale di coenzima Q10 e in grado di ridurre la circonferenza
della vita, i livelli sierici di AST e la capacita antiossidante ematica totale (171). Studi
epidemiologici hanno riportato che i pazienti con NAFLD assumono una dose giornaliera di
vitamina C inferiore a quella raccomandata, suggerendo un‘associazione tra abitudini alimentari,
malattia e carenza di vitamina C. Gli studi randomizzati controllati attualmente disponibili non
hanno evidenziato un effetto della vitamina C superiore a quello del placebo. Pertanto, il ruolo
della vitamina C nella NAFLD dovrebbe essere studiato in futuri trial adeguatamente controllati.
Bassi livelli di colina sono stati implicati nella patogenesi della malattia epatica associata a NP,
di cui alcune caratteristiche morfologiche sono simili alla NAFLD/NASH (172). Un'analisi
secondaria dei questionari alimentari di 664 partecipanti a tre studi della NASH Clinical Research
Network ha evidenziato che nelle donne in postmenopausa una diminuzione dell'assunzione di
colina era associata ad aumento della fibrosi (173). Su questa linea, i dati suggeriscono che un
maggiore apporto alimentare di colina possa essere associato a un minor rischio di NAFLD.
Daltra parte, nella NASH e stata osservata una stretta relazione tra i livelli plasmatici di colina
libera e il grado di steatosi epatica e fibrosi (174). Non sono disponibili dati da studi di intervento
sulla colina. Rispetto al placebo, I'integrazione orale di L-carnitina (1 g due volte al giorno per 24
settimane) é risultata efficace nel ridurre TNF-a e proteina C reattiva e nel migliorare funzionalita
epatica, glicemia, profilo lipidico, HOMA-IR e le manifestazioni istologiche della NASH (175).
In uno studio in doppio cieco controllato con placebo su pazienti diabetici con NAFLD, la
somministrazione orale di carnitina-orotato (3 x 824 mg per dodici settimane) € risultata associata
a un miglioramento significativo di ALT, steatosi epatica e HbAlc (176). Trattandosi di risultati

preliminari, la L-carnitina non puo ancora essere raccomandata.

57) Gli acidi grassi omega-3 non possono essere raccomandati per il trattamento di NAFL o
NASH fino a quando non saranno disponibili ulteriori dati sulla loro efficacia.

(Raccomandazione 40, grado 0, forte consenso 100%)
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Commento

Nei pazienti affetti solo da NAFLD, e stata documentata una tendenza al miglioramento
nell’accumulo epatico di lipidi dopo trattamento con 4 g di acidi grassi omega-3 (177). Tuttavia,
uno studio multicentrico su 243 pazienti con NASH confermata da biopsia, che ha confrontato
due regimi di dosaggio di acido etil-eicosapentanoico (1.800 mg/die o 2.700 mg/die) con il
placebo, non ha rilevato alcun effetto su enzimi epatici, resistenza all'insulina, adiponectina,
cheratina 18, proteina C-reattiva, acido ialuronico e istologia epatica (178). In uno studio
controllato piu piccolo, la somministrazione di 3 g di acidi grassi omega-3 ha migliorato il
contenuto epatico di lipidi ma non la NASH di 2 punti (179). In uno studio che ha confrontato
I'effetto di 4 g di acidi grassi omega-3 e dapagliflozin somministrati da soli o in combinazione,
solo la combinazione e risultata piu efficace del placebo nel ridurre il livello di lipidi intraepatici
(180). Gli autori di una revisione sistematica con meta-analisi hanno concluso che nei pazienti
con NAFLD gli acidi grassi omega-3 riducono il grasso epatico, ma la dose ottimale non &
ancora stata determinata e sono necessari studi meglio controllati (181). In una recente revisione
sistematica, tuttavia, gli autori hanno concluso che i PUFA marini n-3 sono probabilmente uno
strumento importante per il trattamento della NAFLD, ma sono necessari ulteriori studi per
confermarlo (182). Gli autori di un‘altra meta-analisi hanno concluso che gli acidi grassi
poliinsaturi della serie omega-3 sono utili nella gestione dietetica dei pazienti con NAFLD ma
sono inefficaci per quanto riguarda il miglioramento dell’istologia epatica nei pazienti con
NASH (183).

58) Nei pazienti con NAFL/NASH supplementi nutrizionali contenenti probiotici o simbiotici
selezionati possono essere utilizzati per migliorare gli enzimi epatici. (Raccomandazione 41,

grado 0, consenso 89%)
Commento

Una revisione sistematica ha identificato nove studi clinici randomizzati che hanno valutato
probiotici, prebiotici o simbiotici nel trattamento della NAFLD nell’adulto di cui sei sono stati
esclusi a causa di problemi metodologici (184). Uno studio controllato randomizzato in doppio
cieco su 30 pazienti con NAFLD diagnosticata con biopsia, dopo tre mesi di trattamento ha
evidenziato una diminuzione significativa, ma molto modesta, di ALT, AST e yGT associata al
probiotico ma non al placebo (185). Un confronto tra probiotici e trattamento standard ha

dimostrato una diminuzione dei trigliceridi intraepatici (spettroscopia MR) e dell'AST sierica
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nei dieci pazienti del gruppo trattato con probiotico (186). Uno studio su pazienti con NASH
comprovata da biopsia che ha confrontato la somministrazione per 24 settimane di
Bifidobacterium longum con frutto-oligosaccaridi associata alla modifica dello stile di vita con
la sola modifica dello stile di vita, ha evidenziato una miglioramento di AST, marcatori di
inflammazione, HOMA-IR, endotossina sierica e istologia della NASH in entrambi i gruppi,
ma maggiore nel gruppo con simbiotico (187). In uno studio clinico in doppio cieco controllato
con placebo, 52 pazienti con NAFLD sono stati randomizzati ad assumere due volte al giorno
per 28 settimane una capsula contenente simbiotici o placebo in aggiunta alla modifica dello
stile di vita. Nel gruppo che ha assunto simbiontici, i livelli ematici di ALT, AST, yGT, PCR e
citochine infiammatorie sono diminuiti in misura maggiore rispetto al gruppo trattato con
placebo (188). E stato riportato che, rispetto allo yogurt convenzionale, il consumo per 8
settimane di 300 g/die di uno yogurt contenente probiotici ha migliorato gli enzimi epatici nei
pazienti con NAFLD (189).

2.3.4 Nutrizione medica (NE, NP)

59) La NE o la NP devono essere somministrati a pazienti con NAFL/NASH in corso di gravi
malattie intercorrenti, quando la sola nutrizione orale sia inadeguata, impossibile o

controindicata. (Raccomandazione 42, grado GPP, forte consenso 96%)
Commento

Non ci sono dati da studi di terapia nutrizionale che abbiano affrontato questo punto. Un'analisi
sul database del Korea National Health and Nutrition Examination Survey ha rilevato che il
12% dei soggetti affetti da NAFLD era sarcopenico e, cosa interessante, il loro BMI era
significativamente piu alto di quello degli individui non sarcopenici (190). Inoltre, la sarcopenia
era costantemente associata a una significativa fibrosi epatica. Sulla base delle numerose
pubblicazioni sul ruolo prognostico di uno scarso consumo di cibo, nei pazienti ospedalizzati
in generale e nei pazienti con ASH o cirrosi epatica in particolare, gli esperti raccomandano il
supporto nutrizionale anche nei pazienti con NAFLD/NASH che non riescono a raggiungere
un adeguato apporto alimentare in corso di gravi malattie intercorrenti. Inoltre, in questo gruppo
di pazienti sono fortemente incoraggiati lo screening del rischio di malnutrizione e

un‘appropriata valutazione nutrizionale.
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60) Nei pazienti affetti da NAFL/NASH con un BMI <30 kg/m? la NE e/o la NP dovrebbero
essere prescritte come raccomandato per i pazienti con ASH. (Raccomandazione 43, grado
GPP, forte consenso 100%)

Commento

Vedere il commento al punto 59 e il commento ai punti 33, 34, 38 e 40 su NE/NP nei pazienti
con ASH.

61) Ai pazienti obesi con NAFL/NASH, durante una malattia intercorrente dovrebbe essere
somministrata NE e/o NP con un apporto energetico target di 25 kcalxkgxd* IBWxd? e un
apporto proteico target piti elevato, pari a 2,0-2,5 gxkgxd* IBWx d1. (Raccomandazione 44,

grado GPP, accordo di maggioranza, 71%)
Commento

Un numero crescente (30-35%) di pazienti adulti ricoverati in terapia intensiva e obeso e almeno
il 5% é patologicamente obeso. Il supporto nutrizionale di questi pazienti € impegnativo e uno
degli aspetti piu difficili nella nutrizione clinica. L'obesita ha un impatto sull'incidenza e sulla
gravita delle comorbilita e sugli esiti clinici del paziente. Secondo le linee guida ASPEN, tali
pazienti dovrebbero essere trattati secondo i principi di base della nutrizione in terapia intensiva
mirando ad un elevato apporto proteico (2,0-2,5 gxkgxd* IBWx d1) per la conservazione della
massa magra ma a regime ipocalorico (25 kcalxkg xd* IBWxd) finalizzato alla riduzione della
massa grassa e alla resistenza all'insulina (191). Nell’ambito del gruppo di consenso, vi ¢ stato
un limitato accordo su questa raccomandazione a causa delle deboli evidenze disponibili.
Tuttavia, di fronte al crescente numero di pazienti obesi con NAFL/NASH, il riferimento alle

linee guida di terapia intensiva ASPEN é stato considerato appropriato.
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2.4 Cirrosi epatica (Figure 10,11 e 12)

Figura 10
[ Cirrosi epatica (LC) }

v

W—){ Nutrizione orale H Nutrizione medica }

62) Nei pazienti con cirrosi epatica, &
prevedibile il riscontro di un'elevata
prevalenza di malnutrizione,
deplezione proteica e carenza di
oligoelementi. (D1)

63) Nella cirrosi epatica é prevedibile
il verificarsi di una progressiva
compromissione stadio-dipendente
del metabolismo di carboidrati,
proteine e lipidi, caratterizzata da
deplezione del glicogeno epatico,
alterazione del metabolismo non
ossidativo del glucosio e ridotta
velocita di sintesi dell’albumina. (D3)

64) Rispetto ai pazienti non
malnutriti, nella gestione dei pazienti
affettida cirrosi e gravemente
malnutriti é prevedibile una
sopravvivenza inferiore. (D8)
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65) Nei pazienti cirrotici dovrebbe essere
implementato il counselling nutrizionale specifico
utilizzando un team multidisciplinare, per migliorare
gli esiti a lungo termine e la sopravvivenza. (R46)

71) | pazienti non malnutriti
con cirrosi compensata
devono assumere 1,2 gxkg
1xd! di proteine. (R52)

66) Il processo di cura nutrizionale multidisciplinare
dovrebbe includere il monitoraggio dello stato
nutrizionale e fornire una guida per il
raggiungimento degli obiettivi nutrizionali. (R47)

67) Dovrebbe essere raccomandata I’assunzione di
tre-cinque pasti al giorno e di uno spuntino a tarda
sera per limitare al minimo i periodi di digiuno e mi-
gliorare il patrimonio proteico corporeo totale. (R58)

72) | pazienti cirrotici
malnutriti e/o sarcopenici
devono assumere 1.5 gxkg
1xd di proteine per
ricostituire il patrimonio
proteico. (R53)

68) | pazienti cirrotici in condizioni di aumentato
dispendio energetico (es. complicanze acute, ascite
refrattaria) o di malnutrizione dovrebbero assumere
una maggiore quantita di energia. (R50)

73) Nei pazienti cirrotici con
malnutrizione e deplezione
muscolare, la dieta per via
orale dovrebbe fornire 30-
35 kealxkg'xd?! e 1,5 gxkg
1xd1 di proteine. (R57)

75) Nei pazienti cirrotici ch
sono "intolleranti" alle
proteine, devono essere

utilizzati proteine vegetali o

BCAA (0,25 gxkg'xd?) per
via orale per favorire un

adeguato apporto proteico.

(R59)

e | | 77) Nei pazienti cirrotici, i
micronutrienti devono
essere somministrati per
trattare deficit confermati o
sospettati clinicamente.
(R55)

78) Quando si prescrive una
dieta a basso contenuto di

76) Nei pazienti con cirrosi
avanzata dovrebbero
essere prescritti a lungo
termine integratori orali di
BCAA (0,25 gxkg'xd?) al
fine di migliorare la
sopravvivenza libera da
eventio la qualita della
vita. (R60)

sodio (sgradevole al gusto),
dovrebbe essere
considerato il rischio di
ulteriore riduzione delle
ingesta spontanee a fronte
di un moderato vantaggio
nel trattamento dell'ascite.
Bisogna fare attenzione a
evitare di compromettere la

69) Non e raccomandato aumentare I’apporto energe-
tico nei pazienti cirrotici in sovrappeso o obesi. (R51)

70) Nei pazienti obesi con cirrosi dovrebbe essere
attuato un intervento sullo stile di vita con I'obiettivo
di sfruttare i vantaggi del calo ponderale, inclusa la
riduzione dell’ipertensione portale. (R56)

74) Nei pazienti cirrotici con
encefalopatia epatica
l'assunzione di proteine non
dovrebbe essere limitata
poiché potreb-be indurre un
aumento del catabolismo
proteico. (R54)

palatabilita della dieta a
seguito della riduzione del
sodio. (R61)
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Figura 12
[ Cirrosi epatica (LC) }

v

Rischio di malnutrizione H Nutrizione orale H Nutrizione medica ]
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79) Nei pazienti cirrotici che non possono essere 83) Le varici esofagee non sono una
nutriti per via orale o che non raggiungono controindicazione assoluta per il posizionamento
l'obiettivo nutrizionale attraverso la dieta orale, di un sondino nasogastrico. (R63)

deve essere somministrata NE. (R62)

84) Il posizionamento della PEG é associato a un

80) Nei pazienticirrotici la NP dovrebbe essere maggior rischio di complicanze legate ad ascite
utilizzata quando I'alimentazione orale e/o la NE o varici e quindi puo essere utilizzata solo in casi
sono inefficaci o impraticabili. (R65) eccezionali. (R64)

81) Nei pazienti cirrotici, I'intervento
nutrizionale (orale, NE o NP) deve essere
implementato secondo le attualilinee guida per
i pazienti non cirrotici. (R48)

82) Nei pazienti cirrotici, un intervento
nutrizionale (orale o NE o NP) dovrebbe essere
raccomandato per il potenziale beneficio clinico
senza un aumento degli eventi avversi. (R49)

2.4.1 Rischio di malnutrizione

62) Nei pazienti con cirrosi epatica, &€ prevedibile il riscontro di un'elevata prevalenza di
malnutrizione, deplezione proteica e carenza di oligoelementi. (Dichiarazione 1, forte

consenso, 100%)
Commento

Nella cirrosi epatica, la prevalenza e la gravita della malnutrizione energetica proteica di tipo
misto sono correlate allo stadio clinico della malattia epatica cronica, e oscilla dal 20% nei
pazienti con malattia ben compensata a oltre il 60% nei pazienti con cirrosi avanzata.
L'eziologia della malattia epatica di per sé non sembra influenzare la prevalenza e il grado di
malnutrizione e deplezione proteica, e la maggiore prevalenza e il grado piu profondo di
malnutrizione negli alcolisti probabilmente derivano da fattori aggiuntivi tra cui uno stile di vita
scorretto e le difficolta socio-economiche. La composizione corporea dei cirrotici €
profondamente alterata e caratterizzata da deplezione proteica e accumulo di acqua corporea

totale, che puo manifestarsi anche in pazienti con malattia in stadio iniziale (Child-Pugh classe
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A) (192-194). Cio si accompagna alla ritenzione di sodio ed € quindi raramente associato a
ipernatriemia. Si verifica frequentemente una perdita di potassio, magnesio, fosfato e altri
minerali intracellulari. La carenza di vitamine idrosolubili, principalmente vitamine del gruppo
B, e comune nella cirrosi, specialmente quella di origine alcolica. La carenza di vitamine
liposolubili é stata osservata nella steatorrea correlata alla colestasi, nella carenza di sali biliari
e negli etilisti. Nella cirrosi, la malnutrizione e associata a una maggiore prevalenza di ascite e
sindrome epatorenale, a una maggiore durata della degenza e a costi ospedalieri piu alti (195),
nonché a una mortalita piu elevata (194). In diversi studi descrittivi, sono riportati tassi piu
elevati di morbilita (23, 196, 197) e mortalita (24, 31, 197-199) in pazienti con malnutrizione
preoperatoria e/o sarcopenia sottoposti a trapianto per malattia epatica cronica allo stadio

terminale.

63) Nella cirrosi epatica € prevedibile il verificarsi di una progressiva compromissione stadio-
dipendente del metabolismo di carboidrati, proteine e lipidi, caratterizzata da deplezione del
glicogeno epatico, alterazione del metabolismo non ossidativo del glucosio e ridotta velocita

di sintesi dell’albumina. (Dichiarazione 3, forte consenso, 100%)
Commento

Nella cirrosi, in fase post-assorbimento il tasso di ossidazione del glucosio e ridotto e il tasso
di produzione di glucosio epatico € basso nonostante I'aumento della gluconeogenesi, a causa
di una deplezione del glicogeno epatico (200). Pertanto, dopo un digiuno notturno le
condizioni metaboliche sono simili a quelle della deprivazione alimentare prolungata in
individui sani (201). La resistenza all'insulina influisce sul metabolismo del muscolo
scheletrico: la captazione e 1’utilizzo non ossidativo del glucosio (come ad esempio la sintesi
del glicogeno) sono ridotti, mentre I'ossidazione del glucosio e la produzione di lattato sono
normali dopo apporto di glucosio. Circa il 15-37% dei pazienti sviluppa un diabete manifesto
che é associato a una prognosi sfavorevole (202, 203). L'utilizzo di substrati ossidativi &
caratterizzato da un aumento del tasso di ossidazione dei lipidi a digiuno e dal frequente
verificarsi di insulino-resistenza (anche nei pazienti Child-Pugh classe A) (201, 204). Nella
cirrosi, i livelli plasmatici di acidi grassi essenziali e polinsaturi sono diminuiti e questa
riduzione € correlata allo stato nutrizionale e alla gravita della malattia epatica (205, 206).
Nella cirrosi € stato osservato un turnover proteico normale o aumentato a causa di un

aumento del catabolismo e/o di una ridotta sintesi delle proteine. Il grado di sintesi
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dell’albumina, ma non del fibrinogeno, ¢ correlato ai test di funzionalita epatica e agli stadi
clinici della cirrosi. Tuttavia, i cirrotici in fase di stabilita sono apparentemente capaci di una
efficiente ritenzione di azoto e di una significativa sintesi di massa magra in seguito

all'aumentata assunzione di proteine durante la rialimentazione orale (34).

64) Rispetto ai pazienti non malnutriti, nella gestione dei pazienti affetti da cirrosi e
gravemente malnutriti € prevedibile una sopravvivenza inferiore. (Dichiarazione 8, forte

consenso 100%)
Commento

In pazienti affetti da cirrosi e grave malnutrizione, un certo numero di studi ha riportato una
maggiore morbilita e mortalita (194, 207), nonché una mortalita piu elevata dopo LTx (31, 196,
199, 207-210). Nei pazienti con cirrosi e malnutrizione, i dati riguardo a una maggiore

prevalenza di encefalopatia epatica sono controversi (204, 211).

2.4.2 Nutrizione orale
2.4.2.1 Consulenza dietetica

65) Nei pazienti cirrotici dovrebbe essere implementato il counselling nutrizionale specifico
utilizzando un team multidisciplinare, per migliorare gli esiti a lungo termine e la

sopravvivenza. (Raccomandazione 46, grado GPP, forte consenso 100%)
Commento

La terapia nutrizionale dovrebbe essere parte della gestione dei pazienti con cirrosi. Il
counselling nutrizionale specifico ha il potenziale per modificare il comportamento dei pazienti
e dovrebbe includere I'educazione sui benefici di una dieta sana adattata alle condizioni cliniche
e affrontare problemi specifici. Quando sia necessario modificare le prescrizioni nutrizionali in
risposta alla gravita della malattia, il counselling nutrizionale puo aiutare ad affrontare questi
cambiamenti. Un piccolo studio retrospettivo monocentrico ha mostrato un beneficio in termini
di sopravvivenza quando i pazienti con cirrosi hanno ricevuto counselling nutrizionale specifico
rispetto a nessun counselling (212). Gli autori hanno anche riportato che il counselling basato

sul coinvolgimento di un team multidisciplinare comprendente medici, infermieri, farmacisti e
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dietisti é stata associato a una migliore sopravvivenza rispetto al counselling erogato da una

sola professione (212).

66) Il processo di cura nutrizionale multidisciplinare dovrebbe includere il monitoraggio
dello stato nutrizionale e fornire una guida per il raggiungimento degli obiettivi nutrizionali.

(Raccomandazione 47, voto GPP, forte consenso 95%)
Commento

Vedi il commento al punto 65.

67) Dovrebbe essere raccomandata I’assunzione di tre-cinque pasti al giorno e di uno
spuntino a tarda sera per limitare al minimo i periodi di digiuno e migliorare il patrimonio

proteico corporeo totale. (Raccomandazione 58, grado B, forte consenso 100%)
Commento

Sulla base dei dati pubblicati disponibili, i pazienti dovrebbero ricevere un apporto energetico
di 30-35 kcalxkg*xd™ e un apporto proteico di 1.2-1.5 gxkg™xd™. In uno studio prospettico di
buona qualita che ha misurato I'azoto corporeo totale, la somministrazione notturna di ONS ha
dimostrato di essere piu efficace nel migliorare il patrimonio proteico rispetto a quella diurna
(91). In uno studio precedente, uno spuntino a base di carboidrati a tarda sera aveva dimostrato
di migliorare il metabolismo delle proteine nella cirrosi (92, 213). Nella loro revisione
sistematica, Tsien e colleghi (84) hanno dimostrato che uno spuntino a tarda sera migliorava il
bilancio dell'azoto, indipendentemente dalla composizione o dal tipo di formulazione utilizzata,
concludendo che accorciare i periodi di digiuno con uno spuntino a tarda sera puo essere una

strategia promettente per invertire la resistenza anabolica e la sarcopenia della cirrosi.

68) | pazienti cirrotici in condizioni di aumentato dispendio energetico (es. complicanze
acute, ascite refrattaria) o di malnutrizione dovrebbero assumere una maggiore quantita di

energia. (Raccomandazione 50, grado GPP, forte consenso, 100%)
Commento

In generale, il fabbisogno energetico dei pazienti con cirrosi compensata non & superiore a
quello degli individui sani (vedi punti 8 e 10). Inoltre, i pazienti con cirrosi dimostrano ridotti
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livelli di attivita fisica (33) e quindi un minore dispendio energetico legato a tale attivita.
Durante il decorso naturale della malattia, i pazienti cirrotici tendono a ridurre spontaneamente
I’apporto alimentare (85, 214). Cio ¢ di particolare rilevanza nel sottogruppo (fino al 35% dei
pazienti) che presenta cirrosi ipermetabolica (29, 30) o cirrosi avanzata con complicanze che
possono aumentare la spesa energetica. Pertanto, e raccomandato effettuare la misurazione della
spesa energetica ogni volta che sia possibile (vedere la raccomandazione 1). La nutrizione orale,
la NE o la NP sono state utilizzate in studi a breve e lungo termine in pazienti cirrotici
scompensati e/o malnutriti, dimostrando alcuni vantaggi sia in termini di morbilita che di

mortalita.

69) Non é raccomandato aumentare I’apporto energetico nei pazienti cirrotici in sovrappeso

0 obesi. (Raccomandazione 51, grado GPP, forte consenso 100%)
Commento

La proporzione di pazienti sovrappeso o obesi affetti da cirrosi & aumentata anche nelle coorti
in lista di attesa per il trapianto (12, 215, 216). Nella malattia epatica cronica, I'obesita ¢ stata
identificata come un fattore di rischio indipendente per peggiori esiti clinici (217, 218). E stato
suggerito che I’obesita possa promuovere l'ipertensione portale. Nei pazienti con cirrosi,
I'ipertensione portale é risultata migliorata con un intervento sullo stile di vita, utilizzando una
dieta ipocalorica e aumentando l'esercizio fisico per 16 settimane (219). Pertanto, non e

raccomandato aumentare 1’apporto energetico nei pazienti cirrotici obesi.

70) Nei pazienti obesi con cirrosi dovrebbe essere attuato un intervento sullo stile di vita con
Dobiettivo di sfruttare i vantaggi del calo ponderale, inclusa la riduzione dell’ipertensione

portale. (Raccomandazione 56, grado B, forte consenso 100%).
Commento

Un recente studio multicentrico non controllato su 50 pazienti in sovrappeso/obesita (BMI >26
kg/m?) con cirrosi compensata (219) ha valutato la risposta a un intervento di 16 settimane
basato su una dieta ipocalorica normoproteica e 60 min/settimana di attivita fisica
supervisionata. Questo intervento sullo stile di vita ha ridotto significativamente il peso
corporeo (media, -5,0 + 4,0 kg). Questi pazienti hanno anche ottenuto una diminuzione

significativa dell'ipertensione portale valutata attraverso il gradiente di pressione venosa
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epatica. Non sono stati riportati dati per altri risultati. Se confermati, questi risultati

supporterebbero fortemente I'intervento sullo stile di vita nei pazienti cirrotici obesi.

2.4.2.2 Fabbisogno proteico

71) | pazienti non malnutriti con cirrosi compensata devono assumere 1,2 gxkg?txd? di

proteine. (Raccomandazione 52, grado B, forte consenso 100%)
Commento

| pazienti cirrotici malnutriti e sarcopenici sono caratterizzati da una deplezione proteica, sSia a
causa di un elevato catabolismo delle proteine corporee totali, sia per una ridotta sintesi proteica
muscolare (192, 220). Un incremento dell'assunzione di proteine & generalmente ben tollerato
e sicuro nei pazienti cirrotici e migliora I'anabolismo proteico come dimostrato in studi
precedenti (34, 221). In un piccolo gruppo di pazienti cirrotici malnutriti attentamente seguiti,
una rialimentazione adeguata € stata in grado di indurre un aumento significativo della sintesi

proteica (222). Vedi anche punto 72.

72) | pazienti cirrotici malnutriti e/o sarcopenici devono assumere 1.5 gxkg*xd di proteine
per ricostituire il patrimonio proteico. (Raccomandazione 53, grado B - Forte consenso
100%)

Commento

| pazienti cirrotici sarcopenici, compresi quelli con obesita sarcopenica, possono necessitare di
un apporto proteico piu elevato in combinazione con I'esercizio fisico per ricostituire la massa
muscolare. Negli studi di intervento che hanno implementato un elevato apporto proteico € stato
osservato un miglioramento della circonferenza muscolare del braccio, della forza di presa della
mano e dell'albumina (10, 223-226). La somministrazione notturna di ONS é risultata associata
a un miglioramento del patrimonio proteico totale (91), ampliando le precedenti osservazioni
relative all’effetto benefico di uno spuntino a base di carboidrati o proteine a tarda sera nei

pazienti con cirrosi (92, 213, 221).
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73) Nei pazienti cirrotici con malnutrizione e deplezione muscolare, la dieta per via orale
dovrebbe fornire 30-35 kcalxkgixd! e 1,5 gxkg'xd? di proteine. (Raccomandazione 57,

grado B, forte consenso 100%)
Commento

Vedi il commento al punto 67.

74) Nei pazienti cirrotici con encefalopatia epatica I'assunzione di proteine non dovrebbe
essere limitata poiché potrebbe indurre un aumento del catabolismo proteico.

(Raccomandazione 54, grado B, forte consenso 100%)
Commento

Un sottogruppo molto selezionato di pazienti con cirrosi, definiti intolleranti alle proteine,
sviluppa encefalopatia con un normale apporto proteico, ma questo sembra essere un fenomeno
storico poiché tali pazienti si incontrano raramente al giorno d'oggi. Sulla base di numerosi
studi é stato suggerito che la restrizione proteica potrebbe non essere un obbligo per la
prevenzione dell'encefalopatia epatica (85, 87, 222). Come dimostrato in un trial randomizzato
controllato di Cordoba et al (227), la restrizione proteica non ha alcun vantaggio sul decorso
clinico dell'encefalopatia epatica acuta e pud aumentare il catabolismo proteico. Dopo questo
studio il dogma di prescrivere la restrizione proteica per i pazienti affetti da cirrosi con
encefalopatia epatica é stato definitivamente abbandonato e tutti gli sforzi in questi pazienti si

sono concentrati sul raggiungimento di un adeguato apporto proteico.

2.4.2.3 Fabbisogno di BCAA

75) Nei pazienti cirrotici che sono "intolleranti** alle proteine, devono essere utilizzati
proteine vegetali o BCAA (0,25 gxkg'xd1) per via orale per favorire un adeguato apporto

proteico. (Raccomandazione 59, grado B, consenso 89%)
Commento

Escludendo gli studi che hanno utilizzato ONS arricchiti con BCAA, una meta-analisi ha
rilevato una mortalita ridotta nell’analisi di un sottogruppo (228). Dopo il trattamento con

successo dell'ipertensione portale mediante stent-shunt intraepatico transgiugulare (TIPS), i
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pazienti con cirrosi che si alimentavano per bocca (secondo le raccomandazioni ESPEN) sono
stati in grado di migliorare la loro composizione corporea (32, 229).

Nel caso molto raro di un paziente affetto da cirrosi “intollerante alle proteine” che sviluppa
encefalopatia quando ingerisce quantita normali di proteine miste, puo essere utile una dieta a
base di proteine vegetali. Le revisioni hanno affrontato questo problema (230) ma non ci sono
dati da studi randomizzati controllati che abbiano confrontato regimi isocalorici e isoproteici.
Uno studio (231) non era controllato e in uno studio piu recente la terapia nutrizionale che

utilizzava una dieta a base di proteine vegetali & stata confrontata con nessuna terapia (232).

76) Nei pazienti con cirrosi avanzata dovrebbero essere prescritti a lungo termine integratori
orali di BCAA (0,25 gxkg'xd?) al fine di migliorare la sopravvivenza libera da eventi o la

qualita della vita. (Raccomandazione 60, grado B, consenso 89%)
Commento

Non sono disponibili dati da studi che abbiano confrontato una formula enterale standard e una
formula enterale arricchita con BCAA in pazienti con cirrosi. Le formule arricchite con BCAA,
tuttavia, sono state utilizzate in studi che dimostrano il miglioramento della sopravvivenza nei
pazienti gravemente malnutriti affetti da ASH e cirrosi (68, 69, 233, 234) o dello stato mentale in
un gruppo altamente selezionato di pazienti con encefalopatia affetti da cirrosi con intolleranza
alle proteine (235). Nei due studi con maggiore numerosita (174 e 646 pazienti) la
supplementazione orale di BCAA (12 e 24 mesi) é risultata utile per prevenire l'insufficienza
epatica progressiva e per migliorare i marcatori surrogati e la qualita della vita (236, 237). Nei
pazienti con cirrosi dopo un episodio di encefalopatia epatica, I'integrazione di BCAA per dodici
mesi ha migliorato I'encefalopatia epatica minima e la massa muscolare, ma il numero di recidive
non e risultato inferiore rispetto al gruppo di controllo (238). Negli studi che riportano effetti
benefici sullo stato mentale e/o sul metabolismo delle proteine, i BCAA sono stati somministrati
a dosi di 0,20-0,25 gxkg'xd? (236, 237, 239, 240) o 30 gxd? (235, 238). In una meta-analisi
Cochrane, ¢ stato riscontrato un effetto benefico complessivo dei BCAA sullo stato mentale (241)
ma sussistono questioni irrisolte riguardo alla metodologia usata (242, 243). Nella maggior parte
dei Paesi, tuttavia, i supplementi orali di BCAA non vengono rimborsati, cosicché la
combinazione di costo e palatabilita potrebbe influenzare la compliance.
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2.4.2.4 Micronutrienti / Dieta iposodica

77) Nei pazienti cirrotici, i micronutrienti devono essere somministrati per trattare deficit
confermati o sospettati clinicamente. (Raccomandazione 55, grado GPP, forte consenso
100%)

Commento

| pazienti con cirrosi possono presentare carenze di vitamine idrosolubili, in particolare tiamina,
e vitamine liposolubili come la vitamina D (244, 245). Non ci sono studi che abbiano valutato
sistematicamente il fabbisogno di micronutrienti nella cirrosi. Come in altre condizioni, la
somministrazione di micronutrienti non ha alcun effetto terapeutico dimostrato, eccetto la
prevenzione o la correzione degli stati carenziali. Gli integratori di zinco e vitamina A
migliorando la disgeusia possono indirettamente migliorare I'assunzione di cibo e lo stato
nutrizionale (246, 247). In pazienti con epatopatia alcolica e non alcolica sono state osservate
carenze di zinco e selenio. Un'importante associazione tra encefalopatia epatica e carenza di
zinco é stata descritta in alcuni report (248, 249). Studi controllati randomizzati, tuttavia, non
hanno mostrato alcun effetto terapeutico della supplementazione orale di zinco
sull'encefalopatia epatica (250-252). La supplementazione orale di zinco pud aumentare la
capacita di produzione di urea dopo la normalizzazione dei ridotti livelli plasmatici (253).
Seguendo un approccio pragmatico, &€ raccomandata una supplementazione liberale nelle prime
due settimane di supporto nutrizionale, dato che il dosaggio di laboratorio di un oligoelemento
specifico o di una carenza vitaminica puo essere costoso e ritardare l'inizio dell'integrazione. A
causa dell'elevata prevalenza di malnutrizione, i pazienti con cirrosi sono a rischio di sviluppare

sindrome da rialimentazione e carenza di tiamina.

78) Quando si prescrive una dieta a basso contenuto di sodio (sgradevole al gusto), dovrebbe
essere considerato il rischio di ulteriore riduzione delle ingesta spontanee a fronte di un
moderato vantaggio nel trattamento dell’ascite. Bisogna fare attenzione a evitare di
compromettere la palatabilita della dieta a seguito della riduzione del sodio.

(Raccomandazione 61, grado GPP - consenso 78%)
Commento

Sulla base della fisiopatologia dell'ascite, si raccomanda di solito un moderato apporto di sodio

con la dieta (60 mmol/die). Questo potenziale beneficio potrebbe essere controbilanciato da una
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riduzione nell’apporto di energia ¢ proteine a causa della scarsa palatabilita di tale dieta (254,
255). Pertanto, € necessario prestare molta attenzione nel garantire una nutrizione adeguata
quando si prescrive una dieta iposodica. Nei pazienti cirrotici con ascite sottoposti a dieta
iposodica, i tassi di morbilita e mortalita sono risultati inferiori nei soggetti che hanno ricevuto
una dieta equilibrata con BCAA, con o senza supporto di NP, rispetto a quelli a cui era

raccomandata la sola dieta iposodica (256).
2.4.3 Nutrizione medica
2.4.3.1NE e NP

79) Nei pazienti cirrotici che non possono essere nutriti per via orale o che non raggiungono
I'obiettivo nutrizionale attraverso la dieta orale, deve essere somministrata NE.

(Raccomandazione 62, grado B, forte consenso 100%)
Commento

Vi sono ampie evidenze che indicano che l'obiettivo principale dovrebbe essere quello di
garantire un apporto nutritivo quantitativamente adeguato (85, 233). Se i requisiti nutrizionali
non possono essere soddisfatti dalla sola nutrizione orale o in combinazione con gli ONS, allora
@ necessaria la NE. E stato dimostrato che la NE migliora la funzionalitd epatica e la
sopravvivenza (85, 233). Un recente trial multicentrico randomizzato non ha dimostrato alcun
effetto a un anno sulla sopravvivenza o sulla funzionalita epatica utilizzando una NE a formula
standard per una media di 2,8 settimane, seguita dalla raccomandazione di assumere ONS per
due mesi (257). Gli autori, tuttavia, non hanno fornito dati sull'aderenza al trattamento con
ONS. L'assunzione totale di energia durante la NE é stata valutata solo in un sottogruppo
superando del 28% l'assunzione raccomandata (3292 + 781 kcalxd™) e ha sollevato domande
sugli effetti dannosi della sovralimentazione. Nella loro meta-analisi, Ney et al (228) hanno
riscontrato una riduzione della mortalita nell'analisi dei sottogruppi in tre dei quattro studi sugli
ONS inclusi, ma non per l'intero gruppo dei sei studi analizzati. La loro analisi, tuttavia, €
inficiata dall'inclusione di uno studio avente come obiettivo soli tre giorni di NE (258) e

dall'esclusione di due studi controllati pertinenti (85, 233) senza alcun valido motivo.

80) Nei pazienti cirrotici la NP dovrebbe essere utilizzata quando ’alimentazione orale e/o

la NE sono inefficaci o impraticabili. (Raccomandazione 65, grado B, forte consenso 100%)

Commento
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L'indicazione per la NP nei pazienti con cirrosi che non possono essere nutriti per via orale o
con NE e conforme alle raccomandazioni per i pazienti non cirrotici (94). Si deve prestare
attenzione per evitare infezioni dei cateteri venosi poiché questi pazienti sono piu esposti alle
infezioni e alla sepsi. Val la pena di menzionare due aspetti specifici della cirrosi. Nella cirrosi,
i lipidi infusi vengono eliminati dal plasma e ossidati a velocita simile a quelle degli individui
sani. Nei lattanti e nei bambini, le emulsioni contenenti olio di pesce sembrano essere associate
a un minor rischio di colestasi e danno epatico (vedi punti 10,11). Al momento, non ci sono dati
su esiti clinici che dimostrino un beneficio di tali emulsioni nei pazienti adulti con cirrosi. Per
quanto riguarda la composizione delle soluzioni di aminoacidi, in pazienti con cirrosi
compensata pud essere utilizzata una soluzione standard. Le soluzioni amminoacidiche
specifiche a “formula epatica” finalizzate alla correzione dello squilibrio aminoacidico
plasmatico sono soluzioni aminoacidiche complete ad alto contenuto di BCAA (35-45%) ma a
basso contenuto di triptofano, aminoacidi aromatici e solforati e sono state sviluppate per la
cirrosi pazienti con encefalopatia epatica manifesta. L'efficacia delle soluzioni di BCAA o
arricchite con BCAA ¢ stata studiata in studi controllati molto eterogenei (259, 260) i cui
risultati sono contraddittori. Le meta-analisi di questi studi hanno dimostrato un miglioramento
dello stato mentale associato alle soluzioni arricchite di BCAA, ma nessun sicuro beneficio
sulla sopravvivenza (242, 261).

81) Nei pazienti cirrotici, I'intervento nutrizionale (orale, NE o NP) deve essere implementato
secondo le attuali linee guida per i pazienti non cirrotici. (Raccomandazione 48, grado A,
consenso 89%)

Commento

In linea di principio, le indicazioni differenziali per la nutrizione orale, NE o NP nei pazienti
con cirrosi non sono diverse da quelle trattate nelle linee guida per i pazienti non cirrotici. Va
notato, tuttavia, che i pazienti con cirrosi mostrano tipicamente una deplezione del glicogeno
epatico e ricorrono al catabolismo proteico per la gluconeogenesi molto prima rispetto ai
pazienti non cirrotici, cioé gia dopo il digiuno notturno (vedere il capitolo 1 raccomandazioni
generali). Pertanto, I'avvio tempestiva della nutrizione e di primaria importanza per fornire

substrati metabolici e per I'anabolismo proteico.
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82) Nei pazienti cirrotici, un intervento nutrizionale (orale o NE o NP) dovrebbe essere
raccomandato per il potenziale beneficio clinico senza un aumento degli eventi avversi.

(Raccomandazione 49, voto GPP, forte consenso 100%)
Commento

Come commentato in precedenza, una serie di studi sulla terapia nutrizionale nei pazienti con
cirrosi ha dimostrato un miglioramento degli esiti clinici, inclusa la sopravvivenza. Recenti
meta-analisi, tuttavia, non hanno confermato un beneficio in termini di sopravvivenza (81-83,
228). Metodologicamente, queste meta-analisi sono gravate da vari limiti, come 1’aver
mescolato cirrosi e ASH o I’aver incluso studi basati su tre soli giorni di nutrizione o di aver

escluso studi pertinenti senza una chiara ragione.

2.4.3.2 Sonde per la NE

83) Le varici esofagee non sono una controindicazione assoluta per il posizionamento di un

sondino nasogastrico. (Raccomandazione 63, grado 0, forte consenso 100%)
Commento

In dieci pazienti con encefalopatia epatica acuta di grado I-1l, la nutrizione con sondino
nasogastrico utilizzando una formula enterale arricchita di BCAA ha avuto successo nella
risoluzione dell'encefalopatia epatica senza complicazioni dovute al sanguinamento delle varici
(86). Non ci sono evidenze nella corrente letteratura (85, 233, 258, 262) che le varici esofagee

rappresentino un rischio inaccettabile per I'uso di sondini nasogastrici di piccolo calibro per NE.

84) 1l posizionamento della PEG é associato a un maggior rischio di complicanze legate ad
ascite o varici e quindi puo essere utilizzata solo in casi eccezionali. (Raccomandazione 64,

grado 0, forte consenso 100%)
Commento

Secondo le linee guida europee (263), il posizionamento di una sonda da nutrizione attraverso la
PEG e controindicato in presenza di gravi disturbi della coagulazione (INR> 1,5, PTT> 50 s,
piastrine <50.000/mm?) e ascite grave. Secondo queste linee guida, non & stato osservato alcun
aumento della morbilita quando la PEG é stata utilizzata in presenza di ascite da lieve a moderata.

Tuttavia, in una serie di 26 casi si sono verificati due decessi come diretta conseguenza
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dell'inserimento della PEG (264). Va tenuto presente che, nella cirrosi, I'ipertensione portale puo
portare ad un aumento del numero di vasi gastrici ectasici, che possono diventare fonte di

emorragia significativa se lesionati durante I'inserimento della PEG.
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2.5 Trapianto di fegato (LTx) e chirurgia epatica (Figure 13 e 14)

Trapianto di fegato (LTx)
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85) | pazienti con cirrosi epatica in
programma per un intervento chirurgico
elettivo o candidati al trapianto devono
essere sottoposti a screening e valutazione
tempestiva per la malnutrizione al fine di
trattare la malnutrizione prima
dell'intervento chirurgico in modo da
migliorare il patrimonio proteico. (R66)

86) Nell'immediato periodo preoperatorio, i
pazienti affetti da cirrosi epatica
dovrebbero essere gestiti secondo
I'approccio ERAS al fine di prevenire periodi
di digiuno altrimenti evitabili. (R67)

87) Nei pazienti con cirrosi epatica in attesa
di intervento chirurgico elettivo, la gestione
nutrizionale deve continuare come
raccomandato per la cirrosi epatica. (R68)

88) Nella fase preoperatoria dovrebbe
essere stabilito un obiettivo di apporto
energetico totale pari a 30-35 kcalxkg'xd!
(126-147 kixkg*xd) e di apporto proteico
pari a 1.2-1.5 gxkgxd. Questiintervalli
coprono le assunzioni raccomandate
rispetto agli obiettivi del trattamento, ad
esempio il mantenimento o il
miglioramento dello stato nutrizionale.
(R69)

91) Negli adulti, per la nutrizione
preoperatoria devono essere utilizzati
regimi nutrizionali standard, poiché i regimi
speciali (es. diete immunostimolanti
arricchite con BCAA) non sono risultati
superioriai regimi standard in termini di
morbilita o mortalita. (R72)

89) Ai pazienti obesi possono essere
somministrate NE e/o NP con un apporto
energetico target di 25 kcalxkg xd* IBWxd-
e un apporto proteico target incrementato
a 2,0-2,5 gxkgxd* IBWxd. (R70)

92) Nei bambini in attesa di trapianto,
dovrebbero essere utilizzate formule
arricchite di BCAA per migliorare la massa
cellulare corporea. (R73)

90) Nei pazienti con NASH in
sovrappeso/obesi che hanno in programma
un intervento chirurgico in elezione, la
gestione nutrizionale dovrebbe procedere
come raccomandato per la NASH. (R71)

93) Non é possibile fornire raccomandazioni
riguardo al condizionamento del donatore
o dell’'organo mediante l'uso di supplementi
nutrizionali specifici (come glutammina o
arginina e.v.) con l'obiettivo di ridurre al
minimo il danno da ischemia/riperfusione.
(R82)
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Figura 14
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94) Dopo LTx per cirrosi epatica,
ci si deve aspettare un recupero
incompleto e prolungato del
patrimonio proteico e azotato.
(D5)

95) Dopo il LTx dovrebbe essere
preso in considerazione il
rischio di sviluppare obesita
sarcopenica e sindrome
metabolica e la riabilitazione
nutrizionale dovrebbe mirare a
un recupero pit rapido e
precoce delle proteine corporee
totali e della funzione
muscolare. (D6)

96) Dopo il LTx, I'assunzione
orale spontanea e/o la NE
dovrebbero essere iniziate entro
12-24 ore dopo l'intervento per
ridurre il tasso di infezioni.
(R74)

99) Per la NE precoce
dovrebbero essere utilizzati
sondini nasogastrici o
nasodigiunali come per la
chirurgia non epatica. (R79)

97) Dopo un intervento
chirurgico programmato, i
pazienti con malattia epatica
cronica devono essere gestiti
secondo il protocollo ERAS.
(R75)

100) Dopo il trapianto, &
necessario utilizzare la formula
enterale insieme a probiotici
selezionati per ridurre il tasso di
infezioni. (R80)

102) Quando la nutrizione orale
o la NE sono impossibilio non
sono praticabili, la NP dovrebbe
essere preferita all'assenza di
nutrizione per ridurre i tassi di
complicanze, la durata della
ventilazione meccanica e la
durata della degenza in terapia
intensiva. (R76)

98) Dopo la fase postoperatoria
acuta dovrebbe essere
assicurato un apporto
energetico di 30-35 kcalxkg xd!

101) In pazienti con
encefalopatia epatica che
necessitano di NE possono
essere utilizzate formule
arricchite con BCAA. (R81)

103) Nei pazienticon vie aeree
non protette ed encefalopatia
epatica, quando i riflessi della
tosse e della deglutizione sono
compromessio la NE e
controindicata o impraticabile,
deve essere utilizzata la NP.
(R77)

(126-147 kixkgxd) e un
apporto proteico di 1.2-1.5
gxkgxd*. (R78)

2.5.1 Fase preoperatoria
2.5.1.1 Screening, valutazione e assistenza generale

85) | pazienti con cirrosi epatica in programma per un intervento chirurgico elettivo o
candidati al trapianto devono essere sottoposti a screening e valutazione tempestiva per la
malnutrizione al fine di trattare la malnutrizione prima dell'intervento chirurgico in modo

da migliorare il patrimonio proteico. (Raccomandazione 66, grado B, forte consenso, 100%)
Commento

| pazienti malnutriti affetti da cirrosi sottoposti a chirurgia addominale hanno un rischio piu
elevato di morbilita e mortalita postoperatoria (265, 266). Numerosi studi descrittivi hanno
mostrato una maggiore morbilita e mortalita nei pazienti cirrotici con malnutrizione proteica
sottoposti a LTx (31, 199, 208-210, 267-269). Recentemente, la sarcopenia e la fragilita hanno
dimostrato di comportare un aumento del rischio di morbilita e mortalita sia durante I'attesa che
dopo il trapianto (12, 13, 15, 16, 21-24, 197, 216, 234). | pazienti in lista d"attesa sono a rischio

a causa di un‘assunzione di cibo insufficiente e quelli che consumano una dieta a basso
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contenuto proteico (<0,8 gxkgtxd™?) hanno una mortalita aumentata (270). I dati di uno studio
pilota suggeriscono che il supporto nutrizionale preoperatorio migliori lo stato proteico totale e
riduca i tassi di infezione postoperatoria (271), ma non ci sono studi controllati che dimostrino

che l'intervento nutrizionale preoperatorio migliori gli esiti clinici.

86) Nell'immediato periodo preoperatorio, i pazienti affetti da cirrosi epatica dovrebbero
essere gestiti secondo I'approccio ERAS al fine di prevenire periodi di digiuno altrimenti

evitabili. (Raccomandazione 67, voto GPP, forte consenso 100%)
Commento

| pazienti con cirrosi presentano una deplezione del glicogeno epatico e quindi e consigliabile
prestare molta attenzione ad accorciare i periodi senza assunzione di nutrienti al fine di evitare
I’attivazione della gluconeogenesi da proteine muscolari in pazienti gia impoveriti di proteine.
Anche nella chirurgia epatica, I'adozione dei protocolli ERAS migliora la morbilita e la durata
della degenza quando, tra le altre misure, ai pazienti vengono somministrati liquidi contenenti
carboidrati fino a due ore prima dell'intervento, e vengono assicurati alimentazione precoce e
mobilizzazione (37, 272, 273).

87) Nei pazienti con cirrosi epatica in attesa di intervento chirurgico elettivo, la gestione
nutrizionale deve continuare come raccomandato per la cirrosi epatica. (Raccomandazione
68, grado GPP, forte consenso 100%)

Commento

| pazienti cirrotici che hanno in programma un intervento chirurgico dovrebbero essere gestiti come
i pazienti non obesi con cirrosi, utilizzando gli stessi target per lI'assunzione di energia e proteine.
Sia la presenza di iponutrizione (BMI <18,5 kgxm?) che di obesita grave (BMI> 40 kgxm™2) prima

del LTx sono associate ad un aumento della mortalita e della morbilita (147, 148).

2.5.1.2 Fabbisogno energetico

88) Nella fase preoperatoria dovrebbe essere stabilito un obiettivo di apporto energetico totale
pari a 30-35 kcalxkg'xd? (126-147 kJxkg*xd?) e di apporto proteico pari a 1.2-1.5 gxkg-

Ixd-1, Questi intervalli coprono le assunzioni raccomandate rispetto agli obiettivi del
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trattamento, ad esempio il mantenimento o il miglioramento dello stato nutrizionale.

(Raccomandazione 69, grado GPP, forte consenso 100%)
Commento

Si vedano i commenti ai punti 71-73.

89) Ai pazienti obesi possono essere somministrate NE e/o NP con un apporto energetico
target di 25 kcalxkgxd* IBWxd1e un apporto proteico target incrementato a 2,0-2,5 gxkg-
xd1 IBWxd. (Raccomandazione 70, voto GPP, forte consenso 93%)

Commento

L'obesita grave prima del LTx e associata a una maggiore prevalenza di comorbilita (diabete,
ipertensione), cirrosi criptogenetica e aumento della mortalita per complicanze infettive,
malattie cardiovascolari e cancro (147, 148). In questo gruppo di pazienti, la presenza e I'entita
dell'ascite sembrano aumentare con il grado di obesita e sottraendo la quantita di liquido ascitico
drenato puo essere calcolato il "BMI secco™ (147, 274). Alcuni ricercatori hanno dimostrato
che I'obesita grave era associata a un aumento della morbilita e della mortalita anche quando i
pazienti erano classificati in base al "BMI secco™ (147), mentre altri studi hanno evidenziato
che sarebbe la quantita di ascite e non il BMI ad aumentare il rischio di mortalita (274) oppure
non hanno affrontato questo tema (148). Inoltre, nella malattia epatica cronica l'obesita & un

fattore di rischio indipendente per esiti clinici sfavorevoli (217, 218).

90) Nei pazienti con NASH in sovrappeso/obesi che hanno in programma un intervento
chirurgico in elezione, la gestione nutrizionale dovrebbe procedere come raccomandato per
la NASH. (Raccomandazione 71, grado GPP, forte consenso 100%)

Commento

Vedi il commento al punto 89.

2.5.1.3 BCAA e altri regimi specializzati

91) Negli adulti, per la nutrizione preoperatoria devono essere utilizzati regimi nutrizionali

standard, poiché i regimi speciali (es. diete immunostimolanti arricchite con BCAA) non
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sono risultati superiori ai regimi standard in termini di morbilita o mortalita.

(Raccomandazione 72, grado A, forte consenso 100%)
Commento

Nei pazienti con cirrosi in attesa di trapianto il counselling nutrizionale associato agli ONS ha
dimostrato la stessa efficacia rispetto al solo counselling nutrizionale (225). Uno studio
randomizzato controllato su pazienti affetti da cirrosi sottoposti a trapianto non ha evidenziato
alcun vantaggio nell’utilizzo, per il supporto nutrizionale preoperatorio, di ONS speciali
immunostimolanti rispetto a ONS standard (90). Tuttavia, in uno studio randomizzato
controllato l'uso di probiotici nel periodo di attesa del trapianto e risultato associato a un minor
numero di infezioni, a una diminuzione piu rapida di ALT e AST e a livelli di bilirubina inferiori
in fase postoperatoria rispetto ai controlli (275). Gli studi non randomizzati di Kaido et al hanno
dimostrato un minor numero di infezioni postoperatorie nei pazienti trapiantati che avevano
ricevuto ONS arricchiti con BCAA in fase preoperatoria (276, 277). Un'analisi retrospettiva ha
evidenziato una riduzione della batteriemia postoperatoria nei pazienti trapiantati che

ricevevano una supplementazione orale di BCAA (278).

92) Nei bambini in attesa di trapianto, dovrebbero essere utilizzate formule arricchite di
BCAA per migliorare la massa cellulare corporea. (Raccomandazione 73, grado B, forte

consenso 93%)
Commento

| pazienti pediatrici trapiantati con malattia epatica prevalentemente colestatica che avevano
ricevuto formule arricchite con BCAA hanno migliorato la massa cellulare corporea (279).

93) Non ¢ possibile fornire raccomandazioni riguardo al condizionamento del donatore o
dell’organo mediante I'uso di supplementi nutrizionali specifici (come glutammina o
arginina e.v.) con l'obiettivo di ridurre al minimo il danno da ischemia/riperfusione.

(Raccomandazione 82, voto GPP, forte consenso 100%)
Commento

I dati sugli animali indicano che la somministrazione di una nutrizione equilibrata utilizzando

quantita moderate di carboidrati, lipidi (acidi grassi a catena lunga e possibilmente olio di pesce)
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e aminoacidi a un donatore di fegato in stato di morte cerebrale si associa a un’aumentata
probabilita di migliore funzionalita dell'organo trapiantato (280). Nell'uomo, il valore del
condizionamento del donatore o dell'organo con [’obicttivo di ridurre il danno da
ischemia/riperfusione mediante la somministrazione di alte dosi di arginina o glutammina é

attualmente sconosciuto.

2.5.2 Fase postoperatoria
2.5.2.1 Rischio di sarcopenia

94) Dopo LTx per cirrosi epatica, ci si deve aspettare un recupero incompleto e prolungato

del patrimonio proteico e azotato. (Dichiarazione 5, forte consenso 100%)
Commento

Plank e colleghi hanno descritto come immediatamente dopo [l'intervento chirurgico si
determini una perdita di 1,0 kg di proteine corporee totali (equivalenti a 5,0 kg di muscolo
scheletrico), principalmente dal muscolo scheletrico, e come questa perdita non risulti ancora
reintegrata a distanza di dodici mesi (281). In uno studio che ha utilizzato il calcolo del potassio
corporeo totale con follow-up a 24 mesi dopo LTX, e stata osservata una iniziale perdita
postoperatoria della massa cellulare corporea senza alcun aumento successivo (282). Come
equivalente funzionale, Selberg e colleghi (283, 284) hanno dimostrato che la captazione del
glucosio e il suo utilizzo non ossidativo da parte del muscolo scheletrico non si erano
normalizzati fino a oltre dodici mesi dopo il LTx. Non sorprende che la funzione dei muscoli

respiratori non fosse tornata alla normalita fino a un anno dopo il trapianto (281).

95) Dopo il LTx dovrebbe essere preso in considerazione il rischio di sviluppare obesita
sarcopenica e sindrome metabolica e la riabilitazione nutrizionale dovrebbe mirare a un
recupero piu rapido e precoce delle proteine corporee totali e della funzione muscolare.
(Dichiarazione 6, forte consenso 100%)

Commento

Dopo il trapianto, molti pazienti diventano obesi e sviluppano la sindrome metabolica. Gli studi
hanno dimostrato un aumento della massa grassa, una persistenza della sarcopenia e un ridotto

utilizzo del glucosio da parte del muscolo scheletrico. Questi risultati mostrano che il trapianto
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d’organo da solo non normalizza il problema metabolico in questi pazienti (285). Durante il
periodo trascorso in lista d'attesa per il trapianto, i pazienti con cirrosi sono caratterizzati da
livelli di attivita fisica molto ridotti, elevata fatigue, ridotte qualita della vita e capacita di
esercizio in funzione dello stadio della malattia (215) e perdita progressiva di massa muscolare.
| partecipanti a un protocollo di esercizio fisico strutturato di 12 settimane hanno ottenuto un
miglioramento della distanza percorsa in 6 minuti e della qualita della vita (286). Dopo il
trapianto, il livello di attivita, la qualita della vita e la capacita di esercizio in generale non
migliorano fino a un livello normale, tuttavia, i pazienti trapiantati che partecipano a un
protocollo strutturato di esercizio e nutrizione dimostrano un aumento significativamente

maggiore in termini di VO2 max e qualita della vita (287).

2.5.2.2 Gestione generale / Fabbisogno energetico

96) Dopo il LTx, ’assunzione orale spontanea e/o la NE dovrebbero essere iniziate entro 12-
24 ore dopo I'intervento per ridurre il tasso di infezioni. (Raccomandazione 74, grado B, forte

consenso 100%)
Commento

La NE iniziata gia dodici ore dopo l'intervento € risultata associata a un tasso di infezioni
inferiore rispetto all'assenza di un supporto nutrizionale medico (288). In un confronto diretto
tra NP e NE precoce, entrambe le strategie si sono dimostrate ugualmente efficaci nel
mantenimento dello stato nutrizionale (289). Dopo l'intervento si verifica una notevole perdita
di proteine e i pazienti rimangono in un bilancio azotato negativo per un periodo prolungato
(90, 281, 290), rendendo necessario un aumento dell'apporto proteico 0 amminoacidico. Sono

state descritte assunzioni di proteine o aminoacidi di 1,2-1,5 gxkgxd™ (290).

97) Dopo un intervento chirurgico programmato, i pazienti con malattia epatica cronica
devono essere gestiti secondo il protocollo ERAS. (Raccomandazione 75, grado GPP, forte

consenso 100%)
Commento

Confronta i commenti ai punti 86 e 96.
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98) Dopo la fase postoperatoria acuta dovrebbe essere assicurato un apporto energetico di
30-35 kcalxkgxd? (126-147 kJxkgxd?') e un apporto proteico di 1.2-1.5 gxkgxd™.

(Raccomandazione 78, voto GPP, forte consenso 100%)
Commento

Confronta i commenti ai punti 71-73.

2.5.2.3 Sonde per NE, probiotici, BCAA

99) Per la NE precoce dovrebbero essere utilizzati sondini nasogastrici o nasodigiunali come
per la chirurgia non epatica. (Raccomandazione 79, grado B, forte consenso 100%)

Commento

| pazienti trapiantati che hanno ricevuto una NE precoce dodici ore dopo l'intervento chirurgico
hanno sviluppato meno infezioni virali e miglior bilancio azotato rispetto a quelli che non hanno
ricevuto alcun supporto nutrizionale medico (288). Rispetto alla NP, la NE ha ridotto i tassi di
complicanze e i costi nei pazienti trapiantati (289). Nei soggetti adulti trapiantati di fegato sono
state utilizzate per la NE precoce formule di proteine intere con (291-294) o senza pre- e
probiotici (288, 295, 296) o formule a base di peptidi. Le formule sono state somministrate
tramite sondino nasogastrico o nasodigiunale (288, 289, 293, 295) o tramite catetere da
digiunostomia (291) inseriti durante la laparotomia.

100) Dopo il trapianto, &€ necessario utilizzare la formula enterale insieme a probiotici

selezionati per ridurre il tasso di infezioni. (Raccomandazione 80, grado B, consenso 86%)
Commento

La somministrazione perioperatoria di pre- e probiotici (Lactobacillus spp. e altri batteri che
metabolizzano I'acido lattico) rispetto ai prebiotici é risultata associata a una riduzione delle
complicanze infettive (293). Una recente meta-analisi (297) che includeva tale studio e due
ulteriori studi randomizzati che avevano utilizzato un unico Lactobacillus sp. (292) e due
Lactobacillus spp. pit Bifidobacterium sp. (291) hanno dimostrato un tasso di infezione ridotto

con i pre- e probiotici.
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101) In pazienti con encefalopatia epatica che necessitano di NE possono essere utilizzate

formule arricchite con BCAA. (Raccomandazione 81, grado 0, accordo di maggioranza 79%)
Commento

Una recente meta-analisi (241) ha dimostrato che i BCAA assunti per via orale o enterale hanno
dimostrato maggiori benefici per I'encefalopatia epatica nella cirrosi rispetto ai controlli
isoproteici. Ad oggi, la questione se le formule arricchite di BCAA o altri componenti speciali
della formula possano prevenire I'obesita sarcopenica nei sopravvissuti a lungo termine di LTx

non é stata affrontata negli studi.

2.5.2.4 Indicazioni alla NP

102) Quando la nutrizione orale o la NE sono impossibili 0 non sono praticabili, la NP
dovrebbe essere preferita all'assenza di nutrizione per ridurre i tassi di complicanze, la durata
della ventilazione meccanica e la durata della degenza in terapia intensiva.

(Raccomandazione 76, grado B, consenso 86%)
Commento

Dopo il trapianto, la NP postoperatoria e risultata superiore all'infusione di liquidi ed elettroliti
nel ridurre la durata della ventilazione meccanica e della degenza in terapia intensiva (298).
Dopo la chirurgia addominale non finalizzata al trapianto, i pazienti con cirrosi hanno un ridotto
tasso di complicanze e un migliore bilancio dell'azoto se ricevono supporto nutrizionale invece
di soli liquidi ed elettroliti (299, 300). La NE (tramite digiunostomia) € risultata associata a un

migliore bilancio dell'azoto a 7 giorni rispetto alla NP/NE sequenziali (300).

103) Nei pazienti con vie aeree non protette ed encefalopatia epatica, quando i riflessi della
tosse e della deglutizione sono compromessi 0 la NE é controindicata o impraticabile, deve

essere utilizzata la NP. (Raccomandazione 77, voto GPP, forte consenso 100%)
Commento

Vedi il commento al punto 39.
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