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Il trapianto di fegato nei pazienti metabolici: valutazione delle modifiche nutrizionali e 
biochimiche e del loro impatto sulla qualità di vita del paziente e dei familiari 

I pazienti affetti da malattie metaboliche a carico del metabolismo intermedio (aminoacidopatie, 
organicoacidurie e difetti del ciclo dell’urea) sono a rischio di encefalopatia tossica acuta, pertanto 
vengono trattati con dieta ipoproteica, integrata con miscele aminoacidiche e caloriche. Tale regime 
dietetico è volto a prevenire gli scompensi metabolici e a garantire la copertura dei fabbisogni proteici 
e calorici, necessari per un adeguato accrescimento staturo-ponderale. Il trapianto di fegato 
rappresenta una nuova opzione terapeutica in numerose di queste malattie, con lo scopo di migliorarne 
l’andamento clinico e biochimico e la tolleranza alle proteine. 

Presso l’UOC di Patologia Metabolica 23 pazienti con malattie metaboliche sono stati sottoposti a 
trapianto di fegato dal 2009 ad oggi: 7 pazienti con difetto del ciclo dell’urea (4 ASA, 2 OTC, 1 CPS), 
6 pazienti con tirosinemia tipo 1, 3 pazienti con acidemia metilmalonica, 2 con acidemia propionica 
e 5 con leucinosi.  

Nel periodo precedente al trapianto sono stati eseguiti colloqui con le famiglie dei pazienti per la 
registrazione e valutazione dello schema dietetico in atto e le eventuali modifiche in base alle tappe 
di svezzamento previste e ai cambiamenti di peso 

E’ stato creato un database per monitorare le assunzioni di macro e micro-nutrienti nei pazienti in 
lista per il trapianto tramite la valutazione degli apporti giornalieri e la compliance allo schema 
dietetico prescritto approfondendo anche l’aspetto riabilitativo per la reintroduzione dei cibi per 
bocca, in fase post-trapianto. Nel database sono stati inseriti anche gli indici antropometrici e il profilo 
metabolico delle singole malattie pre e post-trapianto. 

Parallelamente è stato ottenuto un miglioramento biochimico della qualità di vita e dell’evoluzione 
clinica con riduzione/scomparsa degli episodi di scompenso. Il nuovo regime dietetico domiciliare 
permette infatti una gestione domiciliare più semplice, abbandonando il “calcolo delle proteine” che 
viene riservato solo alle fasi di scompenso, con la creazione di eventuale regime di urgenza a seconda 
dell’evento intercorrente in atto e delle condizioni del paziente. 

Si seguiranno gli sviluppi e i miglioramenti ad un mese dal trapianto, 6 mesi e in seguito annualmente, 
continuando la trascrizione sul database fino al quinto anno dall’operazione. 

Dopo il trapianto di fegato tutti i pazienti assumono attualmente dieta normoproteica; la tolleranza 
proteica è significativamente aumentata in tutti i pazienti dopo soli tre mesi dal trapianto (Figg. 1-4). 

 

 

 



 
Figura 1 – Raffigurazione dell’intake di proteine naturali (g/kg/die) e miscela aminoacidica 
(g/kg/die) pre e post-trapianto di fegato in pazienti con acidemia metilmalonica e acidemia 
propionica. 

 
Figura 2 – Raffigurazione dell’intake di proteine naturali (g/kg/die) e miscela aminoacidica 
(g/kg/die) pre e post-trapianto di fegato in pazienti con leucinosi. 



 



 
 

Figura 3 – Raffigurazione dell’intake di proteine naturali (g/kg/die) e miscela aminoacidica 
(g/kg/die) pre e post-trapianto di fegato in pazienti con difetti del ciclo dell’urea. 

 



 
Figura 4 – Raffigurazione dell’intake di proteine naturali (g/kg/die) e miscela aminoacidica 
(g/kg/die) pre e post-trapianto di fegato in pazienti con tirosinemia di tipo 1. 

I biomarcatori plasmatici di acidemia metilmalonica, leucinosi e argininosuccinico aciduria sono 
risultati significativamente ridotti (Fig. 5-7). 

  
Figura 5 – Concentrazione di acido metilmalonico plasmatico pre e post-trapianto di fegato in 
pazienti con MMA. 



 
Figura 6 – Concentrazione di leucina e alloisoleucina plasmatica pre e post-trapianto di fegato 
in pazienti con MSUD. 

 
Figura 7 – Concentrazione di acido arginino succinico plasmatico pre e post-trapianto di fegato 
in pazienti con ASA e della glutammina plasmatica pre e post-trapianto di fegato in pazienti 
con UCD. 

Per i pazienti con ASA (n= 5) i dati di acido arginino succinico pre e post –TE (Figura 8) mostrano 
un chiaro miglioramento del profilo biochimico plasmatico. 



               
Figura 8 – Confronto tra acido arginino succinico plasmatico pre e post-LTx in 5 pazienti ASA. 

Al contrario, la determinazione dell’ASA liquorale nei pazienti con argininosuccinico aciduria 
persiste elevata (Tab. 1). 

 
Tabella 1 – Confronto tra valori di acido arginino succinico plasmatico e liquorale espresso in 
micromoli/L nei pazienti con ASA. 

 

A fronte del miglioramento del profilo biochimico nei pazienti con ASA, gli effetti del trapianto 
epatico (LTx) sul profilo biochimico liquorale degli stessi pazienti sono stati approfonditi dalla nostra 
equipe in uno studio dedicato (THE IMPACT OF LIVER TRANSPLANTATION ON PLASMA 
AND CSF AMINO ACIDS IN PATIENTS WITH ARGININOSUCCINIC ACIDURIA, abstract per 
il 50th European Society for Paediatric gastroenterology; Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) 
Geneva, Switzerland 9-12 May, 2018). La determinazione degli aminoacidi è stata effettuata su 
plasma (71 campioni) and CSF (8 campioni) in 5 pz sottoposti a trapianto. I valori dei biomarcatori 
pre e post LTx (espressi in µmol/L) sono stati comparati mediante d t-test.  I valori medi di ASA nel 
plasma dopo LTx erano in significativo decremento (445+45 vs 112+7; p:<0.0001) e correlavano con 
i valori di ammonio (r: 0.66, p<00.1). Al contrario, la concentrazione di ASA nel CSF rimaneva 
persistentemente elevata prima e dopo LTx non mostrava variazioni: (476+42 vs 407+84). Anche la 
glutamina (848+30 vs 711+13) e la citrullina (205+9 vs 163+6 µmol/L), in significativo decremento 
nel plasma dopo LTx (p:<0.0001), restavano elevate nel CSF (glutamina 680+24 vs 701+49, n.v. 
<590; citrullina 22+2 vs 16+3; n.v. <6).  I risultati di tale studio dimostrano il mancato effetto del 
LTx sulla modifica dei livelli di ASA liquorale dopo il trapianto epatico. Ciò implica la persistenza 



di un’alterazione metabolica a livello del SNC che verosimilmente potrebbe contribuire ad un 
mancato miglioramento dell’out-come neurologico di questi pazienti. 

Per i pazienti con acidemia metilmalonica (MMA) è invece in corso il monitoraggio contemporaneo 
dei biomarcatori su plasma e liquor (CSF) nelle fasi pre e post trapianto epatico (LTx). 

Sono stati raccolti intanto i dati di acido metilmalonico pre-LTx esposti in Figura 9. I dati relativi al 
periodo post trapianto sono al momento in fase di elaborazione.  
 

 
Figura 9 -  Confronto tra valori plasmatici e liquorali di acido metilmalonico pre e post-
trapianto in pazienti MMA. 

 

- E’ stata garantita la partecipazione attiva alle riunioni sul trapianto di fegato con l’équipe 
specializzata: è stata garantita a partecipazione a tutte le riunioni tenutesi con frequenza mensile con 
l’equipe dei trapianti che coinvolge le figure professionali del reparto di Patologia Metabolica, Epato-
Gastro e Nutrizione, Psicologia Clinica, Chirurgia epato-bilio-pancreatica, Neuro-radiologia, 
Nutrizione Artificiale. Tale network ha il compito di identificare, iscrivere in lista di attesa e gestire 
i pazienti idonei a tale trattamento, nonché a seguirli in tutte le fasi di follow-up di medio e lungo 
termine. Si occupa inoltre del continuo aggiornamento ed eventuale revisione dei vari protocolli di 
intervento e della organizzazione e revisione continua dei dati di follow-up relativi alle patologie 
trattate. 

Alla riunione del 20/12/2018 è stata presentata la relazione dal titolo: 

“Outcome nutrizionale nelle leucinosi” – Silvia Maria Bernabei, Giovanna Cotugno, Alessandra 
Liguori 

 

 



Attività cliniche: 

E’ stato eseguito il follow-up nutrizionale di tutti i pazienti metabolici in dietoterapia presso l’UOC 
di Patologia Metabolica dell’OPBG in regime di ricovero e di day-hospital con valutazione degli 
apporti calorici e proteici secondo le linee guida aggiornate. Tale attività si svolge con la supervisione 
e il tutoraggio del personale strutturato. 

Sono state effettuate le consulenze nutrizionali per i pazienti in DH e ricoverati presso il reparto di 
Patologia Metabolica. La media è di circa 10 consulenze/die. 

E’ stato possibile valutare gli apporti nutrizionali dei macro e micronutrienti e la loro copertura 
secondo i fabbisogni LARN e RDA tramite ausilio di un diario alimentare di 3 giorni portato dalla 
famiglia oppure tramite un recall delle 24 ore effettuato con i genitori o con il paziente.  

Vengono gestiti pazienti che si alimentazione per os e bambini in nutrizione artificiale (sondino-naso-
gastrico, PEG, PEJ). 

Per i pazienti con glicogenosi e iper-insulinismo viene valutato il diario alimentare di tre giorni stilato 
in corso di monitoraggio delle glicemie domiciliari mediante holter glicemico. Viene valutata 
l’adesione alla dieta prescritta, i macronutrienti e la loro percentuale di distribuzione calorica rispetto 
alle calorie totali e il valore di glucosio espresso in mg/kg/min per il mantenimento della normo-
glicemia e della tolleranza al digiuno. Vengono valutati anche i micronutrienti e le loro eventuali 
carenze, consigliando integrazioni adeguate al fabbisogno per età secondo tabelle LARN e RDA. 

Per i pazienti richiamati dallo screening neonatale esteso viene impostato uno schema dietetico ad 
hoc. Nei primi mesi di vita controllata ogni settimana l’aderenza alla dieta e le eventuali 
problematiche familiari di gestione, quindi si apportano le successive modifiche alla dieta in base alla 
crescita ponderale e alla tolleranza del paziente. Vengono effettuate inoltre le prescrizioni per le ASL 
di appartenenza con il piano di cura per i prodotti speciali erogati dalla Regione. 

Viene eseguito un aggiornamento continuo delle più recenti indicazioni nutrizionali adottate per le 
diverse patologie congenite del metabolismo. 

Sono state effettuate anche valutazioni antropometriche grazie al supporto dei dati ottenuti dall’analisi 
della Bio-impedenziometria (BIA) per pazienti con UCD, OA, MSUD, PKU, iperPhe, HI, 
Glicogenosi, β-ossidazione, malattie mitocondriali, Cbl-C e malattia di Pompe (dati in elaborazione). 

E’ stato creato un database sui pazienti metabolici in dietoterapia con inserimento dei parametri 
antropometrici, delle terapie in atto e della valutazione nutrizionale domiciliare con nello specifico 
gli apporti previsti per età e patologia e loro eventuale adeguamento al fine di avere una 
documentazione consultabile dall’U.O. di Patologia Metabolica dell’OPBG dove sia presente la storia 
clinica di ogni paziente ed il suo andamento nel tempo 

E’ stata garantita la partecipazione, sotto tutoraggio del personale di ruolo, ad attività del servizio di 
dietetica clinica e nutrizione artificiale 

E’ stato garantito l’affiancamento alle colleghe del Servizio di Nutrizione Artificiale e al personale 
strutturato nel controllo delle diete in cucina e dei pasti al Lactarium. 

Partecipazione alla riunione del GdL Dietetica e MME della SIMMESN in data 23/04/2018 a Firenze. 

Relatrice al Master in Psicologia Pediatrica 2018 sulla Dieta nelle Malattie Genetiche Rare 
(Consorzio Universitario Humanitas). 
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