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L’ascite è la complicanza più comune della cirrosi epatica,
si sviluppa tardivamente nel corso della storia naturale del-
la malattia ed è associata a sensibile peggioramento della
sopravvivenza (50% di mortalità a 2 anni) [1]. 

Numerosi studi individuano nel progressivo peggiora-
mento dell’emodinamica sistemica e della funzionalità re-
nale i fattori prognostici negativi per la sopravvivenza del
paziente ascitico, attribuendo a essi importanza maggiore
che alle stesse alterazioni della funzionalità epatica [2]. La
prognosi dei pazienti con grave compromissione della fun-
zionalità renale, che presentano ascite refrattaria, ipona-
triemia diluizionale e/o sindrome epato-renale, è estrema-
mente severa e pone l’indicazione al trapianto di fegato [3].

Da oltre 40 anni lo sviluppo dell’ascite in cirrosi è attri-
buito alla comparsa dell’ipertensione portale, condizione di
disfunzione circolatoria che provoca la liberazione endoge-
na di sostanze ormonali vasoattive e il peggioramento del-
la funzione renale con ritenzione di sodio e acqua [4,5].
Del tutto recentemente è stato rivisto il meccanismo pato-
fisiologico con cui questi eventi accadono [6]. L’ipotesi del-
la vasodilatazione arteriosa periferica considera che l’even-
to primario alla base della ritenzione di acqua e sodio sia
la vasodilatazione arteriolare splancnica (splanchnic arte-
riolar vasodilation) secondaria all’ipertensione portale [7].
Nelle fasi iniziali della malattia, quando l’ascite non è an-
cora presente, l’omeostasi circolatoria è mantenuta dallo
sviluppo di una circolazione iperdinamica (incremento del
volume plasmatico, dell’indice cardiaco e della frequenza
cardiaca). Quando la malattia progredisce, il meccanismo
compensatorio diventa insufficiente. La pressione arteriosa
diminuisce e provoca la stimolazione dei barorecettori ca-
rotidei; ne consegue l’incremento dell’attività del sistema
nervoso simpatico, oltre che del sistema renina-angiotensi-
na e dei livelli circolanti dell’ormone antidiuretico (Antidiu-
retic Hormone, ADH). L’evento finale di tutti questi mec-

canismi è rappresentato dalla ritenzione di sodio e acqua
[8,9]. Il rilievo che il volume ematico del compartimento
vascolare centrale (cardiopolmonare e aortico), dove sono
collocati i barorecettori sensibili alle variazioni di pressio-
ne, è ridotto nei pazienti scompensati e normale nei pa-
zienti senza ascite supporta tale ipotesi [10]. 

Questo meccanismo è a sua volta alla base del nuovo
concetto di formazione dell’ascite (forward theory of asci-
tes formation), secondo il quale l’accumulo di liquido nel-
la cavità addominale è il risultato dei cambiamenti nella
circolazione arteriosa splancnica, indotta dall’ipertensione
portale, che provocherebbe non solo la ritenzione di sodio
e acqua ma anche l’aumento del ricircolo di linfa. Il volu-
me dell’ascite formata dipenderebbe, quindi, oltre che dal-
la quantità di liquido fuoriuscito dal microcircolo splancni-
co, anche dalla quota di ascite riassorbita nel comparti-
mento intravascolare da parte della circolazione linfatica
del diaframma e del peritoneo [11].

Tutta la storia naturale della cirrosi epatica ruota attorno
a tali modificazioni emodinamiche e alle alterazioni della
funzione renale, che insorgono in modo progressivo e gui-
dano la scelta degli interventi terapeutici più appropriati.

La prima anomalia della funzione renale è dunque l’alte-
razione del metabolismo sodico, che può insorgere anche
prima che l’ascite sia evidente, quando cioè la malattia è
ancora compensata. In questa fase i pazienti presentano
normale perfusione renale, volume del filtrato glomerula-
re (Glomerular Filtration Rate, GFR) e clearance dell’acqua
libera e sono in grado di secernere il sodio introdotto con
la dieta. Tuttavia cominciano a farsi evidenti alcune irre-
golarità nell’escrezione di sodio [12], per esempio una ri-
dotta risposta natriuretica alla somministrazione acuta di
soluzioni di sodio cloruro (come soluzione salina fisiologi-
ca). Tale risposta natriuretica anomala cambia a seconda
della postura: l’escrezione sodica urinaria nel cirrotico è ri-
dotta in ortostatismo e aumenta in posizione supina, se
confrontata con quella di soggetti sani [13,14]. Per defini-
re questa fase della malattia si utilizza l’espressione “cirro-
si preascitica” e si ritiene che la capacità renale di elimi-
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nare sodio in tale fase di compenso dipenda dall’apporto
di sodio con la dieta. In questi pazienti, pertanto, è indica-
to ricorrere alla riduzione dell’apporto dietetico di sodio
[15]. La mobilizzazione di piccole quantità di ascite, non
rilevabili clinicamente, è possibile (diuresi spontanea) ot-
tenendo un bilancio sodico negativo nonostante le concen-
trazioni plasmatiche di aldosterone ed epinefrina siano an-
cora normali e l’escrezione sodica sia ancora elevata. L’ap-
porto sodico quotidiano dovrebbe essere ridotto a 60-90
mEq/die, pari a 2,5-5,2 g di sale/die; una maggiore ridu-
zione (< 50 mEq/die) interferisce con la nutrizione e non è
raccomandabile [16].

La riduzione dell’apporto sodico con la dieta è ancor più
determinante nella fase ascitica della cirrosi epatica, quan-
do a causa del volume più cospicuo del versamento addo-
minale occorre iniziare la terapia diuretica. In presenza di
escrezione urinaria di sodio sempre molto bassa, la restri-
zione sodica con la dieta può essere importante sia per li-
mitare la necessità di dosi elevate di diuretico, sia per ot-
tenere la rimozione dell’ascite qualora la risposta diuretica
risulti scarsa. 

Numerosi studi hanno confrontato l’efficacia di diversi
regimi dietetici tenendo conto anche delle differenti abitu-
dini alimentari. Quando una severa riduzione sodica della
dieta (circa 22 mol/die) è stata paragonata con una dieta
meno restrittiva, si è osservata la necessità di un tempo in-
feriore per la risoluzione dell’ascite ma, nel contempo, una
più elevata incidenza di iponatriemia e di insufficienza re-
nale correlata all’impiego della terapia saluretica [17,18].

In un altro studio controllato, la restrizione di sodio mol-
to contenuta (120 mmol/die) è risultata tanto efficace sul
controllo dell’ascite quanto una dieta con restrizione più
severa (50 mmol/die). Non vi erano significative differenze
nella sopravvivenza tra i pazienti che ricevevano una dieta
povera o normale in sodio, ma in presenza di altre compli-
canze (per esempio, emorragie digestive) la sopravvivenza
era migliore nei pazienti con basso regime di sodio [19]. In
tutti questi studi, il bias più importante è apparso essere la
valutazione della compliance dei pazienti e la definizione
dell’aderenza al regime dietetico. 

In conclusione, l’International Ascites Club [16] pone
l’indicazione alla moderata restrizione sodica della dieta da
iniziarsi nelle fasi precoci della malattia cirrotica e da ac-
compagnarsi, in caso di ascite non complicata di grado lie-
ve-moderato, al suggerimento di mantenere a lungo la posi-
zione supina per favorire la migliore ridistribuzione del liqui-
do circolante e quindi migliorare la perfusione renale [20]. 

Per quanto attiene all’apporto di acqua, non esiste una-
nime consenso e nella maggior parte dei casi non è indica-
to suggerire una restrizione. L’unica situazione in cui si de-
ve ridurre l’apporto idrico è costituita dal rilievo di ipona-
triemia. L’iponatriemia del cirrotico con ascite è dovuta,
nella grande maggioranza dei pazienti, a “diluizione” dei
soluti extracellulari e quindi compare in presenza di un
pool di sodio aumentato. L’iponatriemia diluizionale è defi-
nita come una riduzione nella concentrazione sodica sieri-
ca al di sotto di 130 mEq/L in presenza di ascite e/o ede-

mi [21]. Il livello di 130 mEq/L è definito arbitrariamente
nel corso di meeting di consenso; tuttavia, esistono pazien-
ti cirrotici con livelli di sodiemia tra 130 e 135 mEq/L che
manifestano già incapacità di eliminare acqua libera. Nei
pazienti cirrotici ascitici, il rischio di sviluppare iponatrie-
mia diluizionale è del 14% a 1 anno e del 37% a 5 anni
[22]. Si stima che il 28-35% dei pazienti ospedalizzati per
ascite presentino iponatriemia e che in caso di ascite re-
frattaria o sindrome epato-renale questa proporzione salga
al 50% [23]. L’iponatriemia è associata a un peggior con-
trollo dell’ascite, alla più frequente insorgenza di ascite re-
frattaria e alla necessità di un maggior numero di paracen-
tesi, all’insorgenza di complicanze maggiori quali l’encefa-
lopatia epatica e la sindrome epato-renale a un mese dal
riscontro [24]. 

La patogenesi dell’iponatriemia diluizionale nei pazienti
ascitici è complessa e collegata a un’alterazione nell’o-
meostasi dell’acqua corporea [25]. Un’elevata ritenzione
renale di acqua si realizza a causa della diminuita capacità
del rene di eliminare acqua libera, in conseguenza della ri-
dotta volemia efficace. Numerosi sono i fattori coinvolti, e
fra essi svolge un ruolo essenziale l’incremento dei livelli
plasmatici di arginina-vasopressina (AVP) [26]. Molti studi
hanno messo in evidenza come sia in gioco un incremento
della liberazione di AVP, piuttosto che una ridotta clearan-
ce [27]. La vasodilatazione splancnica determina la ridu-
zione del volume circolante, che è il fattore afferente per la
stimolazione dei barocettori che scatenano la liberazione
non osmotica di elevati livelli di AVP. L’ormone AVP si lega
a tre sottotipi di recettori: V1a, V1b e V2. La contrazione
delle cellule muscolari lisce vasali è mediata dai recettori
V1 e la somministrazione di antagonisti dei recettori V1a in
ratti cirrotici determina una riduzione della pressione arte-
riosa [28]. L’azione dell’AVP sull’omeostasi dell’acqua ini-
zia con il legame ai recettori V2 posti sulla membrana ba-
solaterale delle cellule dei dotti collettori. 

L’attivazione dei recettori V2 stimola, attraverso l’adenil-
ciclasi, la formazione di adenosin-monofosfato ciclico
(AMPc). Gli eventi che si susseguono dopo la formazione di
AMPc e che mediano l’aumento della permeabilità sono le-
gati alla presenza di numerosi canali di trasporto dell’ac-
qua, esclusivamente espressi nelle cellule principali dei
dotti collettori, denominati acquaporine-2. L’AVP stimola
la traslocazione di acquaporine-2 da microvescicole sub-
apicali alla membrana apicale della cellula [29]. I pazien-
ti con cirrosi e iponatriemia hanno un’escrezione inferiore
di acquaporina-2 urinaria rispetto a quelli senza iponatrie-
mia. Pertanto, se nel cirrotico il sistema AVP/acquaporina-
2 fosse persistentemente stimolato, significherebbe che
acqua libera di soluti sarebbe costantemente riassorbita e
il livello sierico del sodio si ridurrebbe al punto di essere
incompatibile con la vita. Ciò non accade nella pratica cli-
nica. Verosimilmente si innescano dei meccanismi di pro-
tezione che contrastano il riassorbimento di acqua libera
AVP-indotto e la conseguente iponatriemia. 

Sul piano terapeutico, il primo approccio deve essere
non farmacologico ed è costituito dalla restrizione di liqui-
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di ad approssimativamente 1-1,5 L/die, inclusi i liquidi con-
tenuti negli alimenti e quelli necessari per assumere i far-
maci. Tale provvedimento è efficace in caso di iponatrie-
mia moderata (< 130 mEq/L), tuttavia non vi sono trial cli-
nici controllati in merito [30,31]. La somministrazione rou-
tinaria di soluzione salina ipertonica non è raccomandata,
dal momento che il pool del sodio è aumentato e pertanto
si potrebbe causare l’ulteriore espansione dei fluidi extra-
cellulari con peggioramento dell’edema e dell’ascite, men-
tre l’effetto sulla sodiemia sarebbe modesto. Più promet-
tenti sono le esperienze con i farmaci che inibiscono l’azio-
ne dell’AVP sui recettori V2 delle cellule dei dotti colletto-
ri, impedendo la stimolazione del sistema dell’acquapori-
na-2 e quindi il riassorbimento di acqua libera. Si tratta
dei cosiddetti “farmaci acquaretici antagonisti non pepti-
dici dei recettori V2 dell’AVP” (moxavaptan, lizivaptan, sta-
vaptan, tolvaptan) testati in trial clinici di fase III. I risul-
tati di questi studi dimostrano che gli antagonisti dei recet-
tori V2 sono utili nel correggere l’iponatriemia diluizionale
della cirrosi, rivelandosi efficaci e sicuri [32-34]. Purtrop-
po gli studi disponibili fino a oggi sono relativi a piccole se-
rie di pazienti e pubblicati come abstract. Sono quindi ne-
cessari ulteriori studi su campioni più numerosi per valuta-
re l’efficacia e la sicurezza di questi agenti nei pazienti cir-
rotici ascitici.
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