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INTRODUZIONE

Nonostante le maggiori complicanze della cirrosi (asci-
te, encefalopatia, varici esofagee) ed il loro trattamento
vengano specificamente trattate in altre relazioni, il tema
delle “vecchie e nuove” terapie nella cirrosi epatica ri-
mane molto vasto e complesso.
E’ stato quindi necessario fare sottolineature e scelte
personali, pertanto del tutto arbitrarie ed opinabili.
Con il termine di “vecchie terapie” si è voluto fare riferi-
mento a conoscenze che fanno parte di un patrimonio
culturale ormai consolidato o dell’essenza stessa della
professione medica.
Le “nuove terapie” rappresentano invece approcci recenti
ed innovativi che aprono a concrete speranze, per un fu-
turo che sembra ormai prossimo, sia nel trattamento di
forme molto avanzate di cirrosi che in quelle iniziali, da
molti ritenute oggi potenzialmente reversibili.

LE VECCHIE TERAPIE

La prima, e spesso più efficace fra le vecchie (e sempre
nuove) terapie consiste nella capacità di costruire un rap-
porto positivo con il malato condividendo profondamente
i suoi problemi.

E’ una difficile sfida quotidiana che vale persona per
persona e che prende totalmente; ogni medico dovrebbe
conoscere e sperimentare quell’empatia descritta in modo
toccante e profondo da W. C. Williams: “Mi perdevo in
loro; in quel momento diventavo loro, chiunque essi fos-
sero, così che quando me ne distaccavo, alla fine di una
mezz’ora di intensa concentrazione sulla loro malattia,
era come se mi risvegliassi da un sonno. Perché in quel
tempo io non ero esistito per me stesso . . . .”.
E’ la traccia di comportamento per quel “medico quasi
perfetto” (ma anche quell’infermiere, quell’OTA o, me-
glio ancora, quell’intera equipe sanitaria, volontari com-
presi) che si “perde” nei suoi pazienti, che cerca di cu-
stodirli con disponibilità, affabilità, capacità di ascolto,
capacità di dare speranza.
Noi medici, eterni studenti, dobbiamo avere la perseve-
ranza il buon senso e l’umiltà di imparare da tutti, ma
soprattutto dai nostri malati, secondo l’insegnamento di
Marcel Proust: “Una gran parte di quanto i medici sanno
è insegnato loro dai malati”.
La seconda fra le vecchie terapie della cirrosi epatica,
che deve sempre essere tenuta ben presente dal medico e
“prescritta” ad ogni paziente con epatopatia in atto o
anche solo in presenza di fattori di rischio per tali pato-
logie, è la abolizione di ogni tipo di bevande alcoliche;
questa misura deve essere completa e per sempre.
Indipendentemente dalla presenza o assenza di patolo-
gie d’organo alcol-correlate permettere o addirittura con-
sigliare la ripresa dell’assunzione di quantità moderate
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di alcolici in ex-etilisti, dopo periodi di astinenza anche
prolungati, è un errore imperdonabile. Studi osservazio-
nali a medio e lungo termine dimostrano infatti in modo
inequivocabile che la percentuale di soggetti che, pur ri-
prendendo a bere, rimangono bevitori moderati (“adegua-
ti”) è minima (< 2%) mentre la grande maggioranza tor-
nerà a sviluppare dipendenza alcolica (1).
Allo stesso modo è una colpa molto grave pensare, e so-
prattutto lasciarsi sfuggire con i nostri pazienti epatopa-
tici, in particolare cirrotici, la “fatidica frase”: “mezzo
bicchiere di vino (rosso!) non fa male a nessuno.
A conferma di ciò esiste un’enorme mole di dati in lette-
ratura a partire da molti decenni or sono. Nel 1968 Powell
e Klatskin (2), in uno studio prospettico su pazienti con
cirrosi alcolica, avevano dimostrato come differenze as-
sai significative nella sopravvivenza a 5 anni si mantene-
vano anche nelle condizioni più gravi (scompenso asciti-
co, ittero, ematemesi) tra il gruppo di pazienti che aveva-
no smesso o che continuavano a bere alcolici.
Il gruppo di Copenaghen per lo studio delle malattie epa-
tiche, guidato da Niels Tygstrup, aveva riportato, all’ini-
zio degli anni ’70 (3), una sopravvivenza media a 5 anni
in pazienti con cirrosi alcolica che avevano smesso di bere
pari all’83% e di poco più della metà, 45%, in coloro che
avevano continuato a bere.
Uno dei dati storici più interessanti ed inequivocabili è
quello, riportato da Pequignot nel 1974 (4), relativo al-
l’andamento della mortalità per cirrosi in Francia, a Pari-
gi, nel periodo della seconda guerra mondiale (Figura 1).
L’involontaria esperienza di semiproibizionismo determi-
nò un nettissimo calo della mortalità per cirrosi, a fronte
di un aumento della mortalità globale correlata agli eventi

Figura 1

bellici, conseguente non certo ad un calo del numero di
cirrosi quanto piuttosto al significativo prolungamento
della sopravvivenza in pazienti già cirrotici a causa della
drastica riduzione o completa cessazione del consumo di
alcolici.
Venendo ad anni più recenti molti dati riguardo all’inte-
razione alcol – HCV come agenti epatolesivi vengono da
gruppi di ricerca italiani.
Donato e coll. nel 1997 (5) hanno pubblicato i dati di una
casistica di epatocarcinomi diagnosticati nella provincia
di Brescia; l’elevata introduzione di alcol è risultato il
più importante, singolo fattore causale per il tumore del
fegato nell’area geografica in cui si è svolto lo studio,
seguito dall’infezione da HCV.
Giovanni Corrao, uno degli epidemiologi italiani che
maggiormente si sono occupati di epatopatie alcol-cor-
relate, coordinatore fra l’altro del progetto SIDECIR (Stu-
dio Italiano Determinanti della Cirrosi epatica della So-
cietà Italiana di Alcologia) ha raccolto molti dati che di-
mostrano come il rischio di cirrosi aumenta in modo espo-
nenziale con l’aumentare dei consumi alcolici ed in pre-
senza di concomitante infezione da HCV (6).
Ancor più recentemente Vento e Cainelli, in una review
pubblicata nel 2002 (7), si sono chiesti se il virus del-
l’epatite C non sia causa di malattia grave del fegato solo
in chi beve alcolici. Al di là del titolo, volutamente pro-
vocatorio, nel loro lavoro gli autori sottolineano come,
nei pazienti con infezione cronica da HCV che progredi-
scono a cirrosi ed epatocarcinoma, l’alcol svolga un ruo-
lo fondamentale attraverso svariati meccanismi che pro-
vocano aumento della replica virale, della complessità
della “quasi-specie virale” HCV e della morte epatocita-
ria, immunodepressione e sovraccarico di ferro.
L’alcol rappresenta certamente nella popolazione italia-
na il cofattore più importante nell’accelerare la progres-
sione, abitualmente assai lenta, dell’epatopatia cronica
da HCV.
Vento e Cainelli concludono la loro pubblicazione sotto-
lineando l’urgenza di interventi e campagne di informa-
zione alla popolazione generale e, mirate, ai pazienti con
infezione cronica da HCV e ai loro dottori per convincer-
li dell’assoluta necessità dell’astinenza dalle bevande al-
coliche se si vuole raggiungere l’obiettivo di ridurre la
progressione a cirrosi e lo sviluppo di epatocarcinoma.
Un’altra “vecchia terapia” e, al tempo stesso, misura di
prevenzione da attuare con molto scrupolo nei pazienti
con epatopatia cronica consiste nella particolare atten-
zione nell’uso di farmaci convenzionali e prodotti della
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“medicina non convenzionale”.
E’ ben noto che i farmaci rappresentano una potenziale e
frequente causa di danno epatico, con spettro di gravità
molto variabile, a partire da forme totalmente asintoma-
tiche con modesta alterazione degli indici di funzionalità
epatica fino a casi di epatite fulminante gravati da elevata
mortalità.
La sorveglianza rispetto ai potenziali effetti collaterali di
un farmaco che venga aggiunto in terapia ad un paziente
con cirrosi epatica deve quindi essere molto rigorosa.
Nella figura 2, oltre a sottolineare come la più completa
banca dati sulla epatotossicità da farmaci comprenda,
nell’edizione del 2000 (8) 13.670 voci bibliografiche re-
lative a 1148 molecole, è riportato un elenco sommario
di alcune categorie e di singoli medicamenti che sono da
evitare o da usare con particolarissima cautela nei pa-
zienti epatopatici ed in particolare nei cirrotici.
Farmaci anti infiammatori non steroidei e aspirina sono
da evitare nei pazienti cirrotici, soprattutto se è presente
scompenso ascitico perché, oltre ad aumentare il rischio
di sanguinamento digestivo, possono peggiorare la fun-
zionalità renale favorendo la progressione a sindrome
epato-renale; anche gli inibitori delle COX 2 hanno una
tossicità renale simile.
Il diabete è la malattia più frequentemente associata a
cirrosi, circa il 30% dei casi; in questi pazienti il tratta-
mento deve essere attuato unicamente con insulina in
quanto sia acarbose che i diversi generi di ipoglicemiz-
zanti orali risultano gravati da elevato rischio di epato-
tossicità o, per le alterazioni metaboliche conseguenti alla
cirrosi, possono aumentare i rischi di ipoglicemie severe.
Il paracetamolo può essere utilizzato nei cirrotici però
una particolare attenzione deve essere riservata ai pazienti
alcolisti cronici attivi in cui non si devono superare dosi
medio-basse del farmaco (2 – 2,5 grammi die).
Un altro fenomeno dei giorni nostri cui il medico deve
prestare particolare attenzione è il ricorso alla cosiddetta
medicina alternativa o medicina non convenzionale che è
andato aumentando in modo esponenziale negli ultimi
anni in virtù di una presunta, erronea, totale innocuità dei
“farmaci naturali”.
In realtà la potenziale tossicità per apparato cardiovasco-
lare, sistema nervoso, rene e, soprattutto fegato dei pro-
dotti a base di erbe è ben nota e documentata da tempo
(9).
Lo spettro di epatopatie indotte da questi prodotti è mol-
to vario, non sono rari i casi severi ed è riportata, per
alcune sostanze, una significativa mortalità.

In alcuni centri trapianti degli Stati Uniti l’uso di prodot-
ti a base di erbe rappresenta la causa più frequente (35 –
50%) di indicazione al trapianto di fegato per epatite acuta
fulminante nella popolazione adulta (10).
Un altro fenomeno assai diffuso e che potenzialmente può
amplificare gli effetti iatrogenici è l’aggiunta fraudolen-
ta di farmaci sintetici ai prodotti a base di erbe (steroidi,
FANS, diuretici, benzodiazepine, ipoglicemizzanti orali,
warfarin, sildenafil ecc.) (11).

LE NUOVE TERAPIE

Molte delle potenziali nuove terapie nelle forme avanza-
te di epatopatia si sono sviluppate seguendo tre indirizzi
principali di ricerca.
Il primo riguarda i possibili interventi terapeutici nella
fibrosi epatica, il secondo e il terzo fanno riferimento alla
terapia antivirale di combinazione (Interferon e Ribaviri-
na) rispettivamente nella fibrosi e cirrosi epatica e nella
prevenzione dell’epatocarcinoma.
Una rassegna molto aggiornata e stimolante sui possibili
interventi terapeutici nella fibrosi epatica è apparsa re-
centemente sul British Medical Journal (12).
In questa pubblicazione John Iredale, oltre a puntualiz-
zare il ruolo chiave delle cellule stellate epatiche nella
patogenesi della fibrosi e dell’ipertensione portale, passa
in rassegna tutti gli indirizzi terapeutici sperimentali e
già applicati in ambito clinico per ridurre ed eventual-
mente risolvere la fibrosi epatica.
La lettura di questo articolo è una di quelle che possono

Figura 2
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veramente aiutarci a cambiare modo di pensare aprendo
la nostra mente alla possibilità che, in alcuni casi, la cir-
rosi sia davvero una condizione potenzialmente reversi-
bile.
Per quanto riguarda i risultati della terapia antivirale sul-
la fibrosi e cirrosi epatica si vanno accumulando quantità
di dati, talora contrastanti; i principali risultati di uno degli
studi più importanti ed autorevoli, ma anche, forse, fin
troppo ottimistico (13) sono riassunti nella figura 3.
La casistica esaminata proveniva da 4 diversi studi clini-
ci controllati, 3010 pazienti naive con epatite cronica +/-
cirrosi da HCV sottoposti a biopsia epatica pre e post-
trattamento, e confrontava numerosi diversi regimi tera-
peutici con interferone pegilato da solo o in associazione
a ribavirina.
La risposta virologica sostenuta alla terapia rappresenta
il fattore essenziale per ottenere una riduzione della fi-
brosi e/o una regressione della cirrosi (avvenuto nello stu-
dio in circa il 50% (!) dei pazienti trattati con terapia di
combinazione ad alto dosaggio).
Leggendo questa pubblicazione ci siamo sentiti esatta-
mente nella condizione così ben descritta nell’editoriale
di commento (14): “Immagino di sentirti dire: ma que-
sto è impossibile, la cirrosi non è reversibile. Se è così
questo lavoro ed altri studi possono aiutarti a cambiare
il tuo modo di pensare . . .”.
Dobbiamo tutti cercare di sforzarci di pensare la fibrosi
ed anche la cirrosi, almeno nelle fasi iniziali, come pro-
cessi dinamici che possono progredire o regredire nel tem-
po soprattutto a seconda che la causa di danno epatico si
mantenga o venga rimossa.
Risultati come quelli riportati da Poynard e coll (13) ne-
cessitano di ulteriori conferme che possono derivare solo
da studi prospettici e multicentrici; nel frattempo si sta
molto sviluppando un filone di ricerca per identificare
altri agenti terapeutici da affiancare ad interferon e riba-
virina così da completarne e potenziarne l’azione antifi-
brotica.
Il possibile ruolo della terapia antivirale nella prevenzio-
ne dell’epatocarcinoma è stato ed è tuttora oggetto di
numerose ricerche.
Lavori come quello del “programma nazionale giappo-
nese di sorveglianza sulle cirrosi ed epatiti croniche da
HCV (15) avevano dato risultati molto incoraggianti.
Questo ottimismo è stato parzialmente ridimensionato dai
risultati della meta-analisi condotta da Calogero Cammà
e coll. del gruppo di Palermo nel 2001 (16) che ha preso
in esame 3 studi clinici controllati e 15 non controllati

Figura 3

relativi a pazienti con cirrosi da HBV ed HCV.
Tralasciando i risultati, negativi, sulle cirrosi da HBV si
possono sintetizzare i risultati di questa ricerca nelle cir-
rosi da HCV nel modo seguente: i pazienti non responder
(NR) non presentano alcun vantaggio significativo; i pa-
zienti “relapser” al termine della terapia presentano qual-
che vantaggio sull’attività istologica ma non sulla fibro-
si; i pazienti con risposta virologica sostenuta (SVR) pre-
sentano vantaggi complessivamente modesti, ma che in
alcuni casi sono clinicamente rilevanti, sia su attività che
su fibrosi.
Sembra quindi di poter concludere che la possibile strada
di chemioprevenzione del tumore del fegato nelle cirrosi
da HCV passi attraverso l’eliminazione del virus; il pro-
blema quindi, si sposta e si allarga, senza trovare per ora
risposte definitive, a quante cirrosi trattate con interferon
pegilato e ribavirina sfociano in risposte virologiche so-
stenute, quante volte il trattamento antivirale di combi-
nazione provoca effetti collaterali gravi, potenzialmente
letali nel paziente cirrotico ecc.
Il trapianto di fegato rappresenta l’unica opzione tera-
peutica risolutiva in una vasta gamma di pazienti con in-
sufficienza epatica “end-stage”.
Si sente spesso affermare che i trapianti d’organo in ge-
nerale e quello di fegato in particolare sono terapie vitti-
me del proprio successo.
Per alcuni aspetti questa affermazione è sicuramente vera;
basti infatti pensare che negli Stati Uniti entra in lista
d’attesa per trapianto d’organo circa un paziente ogni
quindici minuti; a fronte di circa 70.000 individui in lista
d’attesa vengono eseguiti circa 20.000 trapianti all’anno;
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per il fegato dei 17.000 circa in lista d’attesa vengono
trapiantati, da cadavere, circa 5000 pazienti ogni anno.
Una proporzione simile è presente anche nel nostro pae-
se: 8500 circa in lista d’attesa per trapianto d’organo e
circa 2500 trapianti all’anno di cui circa 1000 trapianti di
fegato eseguiti in oltre 20 centri trapianti; ancora inac-
cettabile è in Italia la mortalità in lista d’attesa, circa 15 –
30% all’anno per il fegato.
Per altri versi questa terapia non proprio “nuova”, se si
pensa che il primo tentativo di trapianto di fegato fu ese-
guito da Tomas Starzl a Pittsburgh 40 anni fa, ha subito
profondissime trasformazioni e miglioramenti sia delle
tecniche operatorie che delle terapie anti-rigetto.
I “trapiantologi” non hanno certo difettato in fantasia per
cui oggi, accanto al “tradizionale” trapianto ortotopico
da cadavere vengono eseguite numerose varianti come lo
“split”, il “domino” o il “trapianto di fegato ausiliario
parziale, utilizzato con una certa frequenza soprattutto in
casi pediatrici.
Considerata la carenza di donazioni rispetto alle necessi-
tà sta poi divenendo sempre più frequente il ricorso a tra-
pianto di fegato da donatore vivente.
A fronte di tanti progressi nella tecnica e nei risultati di
sopravvivenza a medio e lungo termine del trapianto di
fegato nel suo complesso deve tuttavia essere ricordato
come la cirrosi da HCV sia ormai la principale indicazio-
ne ma, al tempo stesso, la situazione in cui si hanno i
risultati meno favorevoli (17, 18); la reinfezione del fe-
gato trapiantato si verifica infatti nel 100% dei casi con
una notevole percentuale di soggetti che torna a svilup-
pare cirrosi da HCV nell’organo trapiantato in tempi bre-
vi.
Due modalità “rivoluzionarie” di intervento che stanno
prepotentemente entrando a far parte dell’armamentario
terapeutico in epatologia, dischiudendo possibilità impen-
sabili fino a pochi anni or sono, sono rappresentate dal
trapianto di epatociti, freschi o congelati (19) e dalla te-
rapia genica (20).
Entrambe queste procedure, che sono in realtà dei “mi-
crotrapianti”, di cellule in un caso, di materiale genetico
nell’altro, rappresentano delle straordinarie occasioni sto-
riche di sviluppo nella epatologia clinica.
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