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INSUFFICIENZA EPATICA 
IN ICU



Il più grande organo dell’organismo 
(1-1,5 Kg)

-LOBO DESTRO 
 (lobo caudato e lobo quadrato)
-LOBO SINISTRO

8 segmenti (ramificazioni biliari e vasi)

IN: Arteria epatica (dal tronco celiaco)
Vena porta (da mesenterica superiore  e 
splenica)

OUT: 3 vv. epatiche (+ vv. epatiche minori)
in VCI

Dotto epatico dx e sx in epatico comune 
che si unisce al cistico per formare 
coledoco (corre con il dotto pancreatico 
per andare nel duodeno)



Istologico: LOBULO Funzionale: ACINO 
(3 zone a seconda di gradienti 
funzionali, concentrazioni 
ematiche di ossigeno, nutrienti e 
ormoni)

1.periportale
2.mediana
3.centrolobulare



Funzioni epatiche
• Esocrine: sintesi ed escrezione bile
• Metabolismo glucidico: glucuneogenesi (glicogeno)
• Metabolismo lipidico: sintesi, immagazzinamento, 

eliminazione. 
• Metabolismo proteico (es. albumina)
• Fattori della coagulazione (fibrinogeno, protrombina, 

fatt V, VII, VIII, IX, X, XI, XII)
• Metabolismo vitaminico (deposito ed utilizzo)
• Funzione detossificante
• Funzione immunitaria (cellule di Kuppfer)
• Emodinamica: 1/4 GC



VALUTAZIONE FUNZIONALE DEL FEGATO

1) INDICI DI NECROSI:
TRANSAMINASI (AST E ALT)  enzimi citoplasmatici diffusi in molti tessuti che 
hanno quindi una bassa specificità.
Costituiscono un indice di danno cellulare. Possono essere maggiormente 
indicativi di danno epatico quando:
– i valori sono molto elevati (500-1000 U/l) e permangono tali per più di 24-48 ore;
– l’aumento maggiore è a carico delle ALT (> specificità);

 Rapporto AST/ALT 
- >2 forme alcool correlate,
- <2 forme non alcool correlate,(<1 epatiti virali)

LATTICO DEIDROGENASI (LDH) 5 forme isoenzimatiche distribuite in diversi 
tessuti. 



2) INDICI DI COLESTASI:

FOSFATASI ALCALINA (ALP)
è un enzima sintetizzato dal tessuto osseo, dall’intestino, dal rene e, in 
minor grado, dagli epatociti. L’elevazione della sua concentrazione 
sierica è indice di colestasi

GAMMA GLUTAMIL-TRANSPEPTIDASI (GGT) 
è una glicoproteina legata alla membrana plasmatica coinvolta nel 
metabolismo del glutatione. Parametro di stasi biliare influenzato 
soprattutto dall’assunzione di alcool e farmaci

BILIRUBINA TOTALE E FRAZIONATA
utilizzata per la valutazione della capacità escretoria dell’epatocita.
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ITTERO
«Colorazione giallastra della cute e delle mucose 
visibili, conseguente all’aumento della bilirubina 
plasmatica oltre i 2 – 2,5 mg/dl».

Subittero Ittero

 Ittero pre-epatico o emolitico
 Ittero epatocellulare
 Ittero ostruttivo





3) INDICI DI INSUFFICIENZA EPATICA:

COAGULAZIONE E PIASTRINOPENIA con allungamento del PT

La PROTEINEMIA TOTALE E FRAZIONATA e l’elettroforesi sierica 
forniscono preziose informazioni sulla capacità sintetica 
dell’epatocita. I valori sierici delle proteine totali, dell’albumina sono 
ridotti in situazioni di grave scompenso epatico.

Le COLINESTERASI diminuiscono nel 30-50% nei casi di epatite 
acuta, e del 50-70% in casi di cirrosi e Ca con metastasi diffuse al 
fegato.

AMMONIEMIA. Deriva in parte dal metabolismo proteico, ma 
soprattutto, attraverso il circolo portale, dall’intestino, ove è  
elaborata dalla flora batterica durante la digestione delle proteine 
alimentari. Normalmente essa è trasformata nel fegato in urea, 
prodotto idrosolubile non tossico. Ogni qualvolta però vi sia un 
deficit a carico del metabolismo epatico la concentrazione di 
ammonio plasmatico aumenta. Si suppone abbia un ruolo 
preminente nella encefalopatia epatica.



MALATTIE EPATICHE
• Malattie epatocellulari – danno epatico, infiammazione, necrosi…

                ALF: Acute Liver Failure

• Malattie colestatiche (ostruttive) – riduzione/blocco flusso biliare

ACLF: Acute on 
Chronic Liver Failure

EXTRAHEPATIC FORM INTRAHEPATIC FORM 

mechanical obstruction 
(decreased bile flow)

functional alterations at the 
hepatocellular level 

• Miste



ALF VS ACLF: definition





Hepatic failure:
EPIDEMIOLOGY in ITALY

Non esiste un sistema di monitoraggio ALF!!!

SEIEVA (Sistema di sorveglianza delle epatiti acute; solo dati di mortalità)

CNT (Registro Centro Nazionale trapianti; no dati sui decessi né sulle guarigioni 
spontanee)

ISTAT (non attendibili per problemi di codifica)



ALF: prognostic 
definition

Schmidt, Hepatology- 2005

   TIMING

•Progress in Liver Diseases. Nex York: Grune & Stratton 1970, Patton,2012



Causes of ALF



-Hypoxic hepatitis

-Sepsis

-Drugs

-Parenteral Nutrition





• Hypoxic Hepatitis              impairment of hepatic perfusion        
                 

hepatocellular injury

• Sepsis associated cholestasis             increased intenstinal permeability (loss 
of tight gap junction)               endotoxin traslocation from intestinal lumen 
into portal circulation             pro inflammatory cytokines                        

                   uptake bile acids, intracellular architecture, transporter systems, 
                  cellular junctions, reduce secretion of bile







(Grau et al study, 3000 pt)







MOF

        …infection is the most common cause of mortality



MALATTIE EPATICHE
• Malattie epatocellulari – danno epatico, infiammazione, necrosi…

                ALF: Acute Liver Failure

• Malattie colestatiche (ostruttive) – riduzione/blocco flusso biliare

ACLF: Acute on 
Chronic Liver Failure

EXTRAHEPATIC FORM INTRAHEPATIC FORM 

mechanical obstruction 
(decreased bile flow)

functional alterations at the 
hepatocellular level 

• Miste





Definizione APASL:
“Insulto epatico acuto* che si manifesta con 
ittero e coagulopatia, complicato entro 4 
settimane da ascite e/o encefalopatia in un 

paziente con malattia epatica cronica 
**nota o non nota”.

Definizione AASLD/EASL:
“Peggioramento acuto di una malattia 
epatica cronica preesistente**, di solito 
correlato ad un evento precipitante* ed 

associato ad un aumento della mortalità a 
3 mesi a causa di insufficienza 

multiorgano”.

*Insulto epatico acuto:

    a) Causa infettiva:   ‐  virus epatotropi/non epatotropi;
‐  riattivazioni virali ;
‐ altri agenti infettivi  sul fegato .

    b) Causa non infettiva:   ‐ alcol;
   ‐ farmaci/erbe;
   ‐ flare autoimmune/Wilson;
   ‐ chirurgia ;
   ‐ rottura di varici 

   c) Causa tossica non nota 

** Malattia epatica cronica: ‐ cirrosi compensata;
‐ epatite cronica;
‐  NASH (non alcoholic 
steatohepatitis);
‐ epatopatia colestatica;
‐ epatopatia metabolica.

** Malattia epatica cronica: ‐ cirrosi  (qualsiasi 
stadio)

‐  virus epatotropi/non epatotropi;
‐  riattivazioni virali ;
‐ altri agenti infettivi  sul fegato .

b) Causa non infettiva: ‐ alcol;
‐ farmaci/erbe;
‐ flare autoimmune/Wilson;
‐ chirurgia ;
‐ rottura di varici 

c) Causa tossica non nota 

a) Causa infettiva:

*Insulto epatico acuto:



CIRRHOSIS

INFLAMMATORY 
RESPONSE

Resolution

Persistence

Organ Injury Immune Failure

MOF

Recovery

Insult

Malik J. Hepatol.2009;51:426-429



ACLF: worsening of Multiorgan circulatory disfunction 
in cirrhosis



ALF/ACLF: elementi comuni

• vie fisiopatologiche (SIRS/SEPSI come evento primario o secondario).
SIRS first  described in ALF

• esito in disfunzione multiorgano (MOF)

• necessità di approccio SISTEMATICO MULTIORGANO dal punto di vista 
diagnostico  (diagnosi dell’insulto acuto e delle disfunzioni multiorgano) e terapeutico

• frequente necessità di monitoraggio e terapia intensiva
• opportunità di considerare (o controindicare) precocemente il

TRAPIANTO DI  FEGATO  come parte integrante della terapia

• prognosi legata alla MOF, assenza tuttora di scores prognostici 
soddisfacenti in ottica epatologica

Nel caso dell’ACLF, l’esito in MOF rappresenta l’esasperazione  della disfunzione 
macro e microcircolatoria multiorgano
che caratterizza la cirrosi



MOF
Aggressive

Intensive Care

Cardiovascular
Respiratory
Renal
Metabolic
Neurological
Nutritional

Sequential
Organ
Failure

            Assessment
            Monitoring 
            Support



Prognostic criteria of ALF in ICU
SAPS: Simplified Acute Phisiology Score



APACHE: Acute Phisiology and Chronic Health Evaluation 
SCORE



SOFA: sepsis-related  organ failure



Combination ICU mortality calculator



King’s College criteria for liver transplantation in ALF



Prognostic criteria of ACLF in ICU

MELD 

MELD Child Pugh



ALT BILIRUBINA INR

ENCEFALOPATIA EPATICA
• Relazione ittero/inizio encefalopatia (timing)

NON PERDERE TEMPO!!!!!

CONTATTARE CENTRO TRAPIANTO

Nel frattempo….

 Orientamento diagnostico e prognostico
 Profilassi atb empirica ad ampio spettro dopo invio screening es colturali
 Lattulosio
 Monitoraggio neurologico



Iter diagnostico dell’ALF in ICU

• Esclusione di epatopatia preeesistente: 
     presupposto per la definizione di ALF ed inserimento in LAT 

• Eventuale necessità di più metodiche strumentali e/o istologia

• Indagini eziologiche: per valutare terapia specifiche ove possibili per 
escludere controindicazioni a OLT (mediche o psicosociali)

• Assetto delle fx vitali multiorgano con attenzione alle principali cause di 
morte nell’ALF:

● Edema cerebrale           aumento dell’ICP con possibilità di danni 
irreversibili da erniazione cerebrale o ischemia da ridotta PPC

● Sepsi alla presentazione o durante il decorso





ICP < 25 
mmHg
CPP > 60 
mmHg

MANAGEMENT



 Acetaminophen hepatotoxicity:

      N-acetylcysteine (NAC), (within 72 hours of ingestion)

      150 mg/Kg in 5% dextrose over 15’; 50 mg/Kg over 4 hours; 100 mg/Kg over 16 hours iv

 Mushroom poisoning: activated charcoal; Penicillin G 300000-1 mln U/Kg/die iv and NAC

 HBV: lamivudine, entecavir

 Acute ischemic injury: cardiovascular support

 Autoimmune hepatitis: methylprednisone 40-60 mg/die  iv

 Pregnancy-related disease (HELLP): expeditious delivery

 Budd-Chiari syndrome: liver transplant



ALF: TRAPIANTO URGENTE
pz con ALF fulminante (aspettativa di vita <7 gg in assenza di Tx) così definita:

 Comparsa di encefalopatia di grado II in grave insuff epatica a meno di 8 settimane 
dall’esordio della malattia epatica
o alcuni dei seguenti sintomi: 

 flapping tremor (asterixis)
 bilirubinemia > 15 mg/dl
 PT > 20 sec o INR > 2,5
  ipoglicemia

Altre indicazioni:
• PNF (Primary non function) (< 7 gg dal precedente Tx)
• Trombosi dell’a. epatica (< 15 gg dal precedente Tx)
• Trauma acuto dell’organo
• Insufficienza acuto su morbo di Wilson

Il pz NON può essere inserito in lista in Status1 se esiste una delle seguenti condizioni:
 Positività per HIV (eccetto in protocolli sperimentali nazionali nei centri indicati)
 Età > 70 aa
 Decerebrazione



CONTROINDICAZIONI ASSOLUTE
AL TX EPATICO IN URGENZA:

 Neoplasie extraepatiche in atto
 Infezione da HIV al di fuori del Programma Nazionale Trapianto di fegato in 

HIV per i Centri dedicati;
 Infezioni batteriche in atto
 Dipendenza o uso corrente di stupefacenti o abuso alcoolico attivo
 Malattie psichiatriche/neurologiche gravi

CONTROINDICAZIONI RELATIVE
AL TX EPATICO IN URGENZA:

• Coesistenti malattie CV o polmonari avanzate (valutazione collegiale)
• Livelli di HBV-DNA > 11 X 10⁵ copie/ml al momento del Tx
• Presenza di neoplasie maligne pregresse con risposta completa al trattamento e 

con follow-up < 5 anni (valutazione collegiale)



Caratteristiche cliniche ed eziologia: 
ALF study group 1147 casi (Lee 2011)



Prognosi del pz con ACLF e gestione in ICU (Gines, J Hepatol 2012)

Prima dell’evento acuto precipitante:

-Pazienti con MELD > 30 o con ≥3 organi non funzionanti senza possibilità di Tx di 
salvataggio potrebbero non essere considerati per la ICU

-Pz con MELD < 15 certamente considerati per la ICU

-Pz con MELD intermedio con anche ≥3 organi non funzionanti vanno gestiti in ICU

Proposta: valutazione basale della prognosi e dopo 3 gg di trattamento intensivo 
(3-day trial) per valutare recupero o progressione dell’insufficienza d’organo
           Identificare la causa del peggioramento acuto ed eventualmente attuare tp 
specifica, valutare grado di disfunzione epatica/MOF all’ingresso

OLT rimane al momento tp di scelta sebbene il timing rimanga ancora dipendente da 
molti fattori, tra cui l’esperienza locale



Concludendo….



Grazie!

“…il fegato ha più di 500 funzioni, 
ma non è della Apple

 quindi non gliene frega niente a nessuno!!!!”

“Cit.”
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