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Insufficienza epatica acuta, un’evenienza rara...

ma non troppo
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Per il pediatra ospedaliero, ma anche di famiglia, poche semplici regole per riconoscere questa condizione, capirne
la gravita e, se necessario, allertare rapidamente il Centro trapianti.

9 insufficienza epatica acuta (Acute
Liver Failure, ALF) € rappresen-
tata dall'improvvisa perdita delle fun-
zioni del fegato senza pregressa storia
di malattia epatica'. E una condizione
rara, ma puo condurre a morte o tra-
pianto epatico fino al 45% dei pazienti®.
Il Pediatric Acute Liver Failure
Study Group (PALFSG) ha proposto la
seguente definizione®:
1. Assenza di preesistente malattia
epatica cronica;
2. Evidenza biochimica di danno epatico;
3. Presenza di coagulopatia, non cor-
reggibile con la somministrazione
di vitamina K, definita come:
-INR = 1,5 o tempo di protrombina
(PT) = 15 sec in presenza di encefa-
lopatia epatica oppure
-INR=2,00PT = 20 sec se I'encefa-
lopatia e assente.

Le cause di ALF nel bambino differi-
scono in base all’eta e nelle diverse aree
geografiche, ma sono inquadrabili in al-
cuni gruppi principali: infettive, meta-
boliche, farmacologiche/tossiche, au-

ACUTE LIVER FAILURE, A RARE OCCURRENCE... BUT NOT TOO RARE
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Summary

Acute liver failure is a rare and complex disease that may present with a worsening cour-
se and needs a rational diagnostic and therapeutic intervention, in order to avoid most dan-
gerous complications such as encephalopathy and metabolic changes, which may quickly
lead to exitus. Often the only treatment is liver transplantation that can be performed if ne-
gative prognosis signs are recognised with appropriate timing and if the patient is promp-
tly sent to an appropriate centre. The paper presents two cases that had similar diagnosis,
but different treatment and prognosis.

varsi di una terapia specifica (avvelena-
mento da paracetamolo, malattie meta-
boliche congenite, epatiti autoimmuni
ecc.) e per decidere il tempestivo tra-
sferimento del paziente presso un cen-
tro trapianti di fegato (malattia di Wil-
son fulminante).

L’anamnesi deve indagare sull’esor-

toimmuni, vascolari/ischemiche. Qua-
si la meta dei casi di ALF resta di ezio-
logia indeterminata (Figure 1 ¢ 2).

QUANDO SOSPETTARE
UNA INSUFFICIENZA EPATICA ACUTA?

Lidentificazione tempestiva del fat-
tore eziologico dell’ALF ¢ indispensa-
bile per quelle forme che possono gio-

dio dell’ittero e degli altri sintomi, sul-
I'assunzione di farmaci (primo fra tutti
il paracetamolo) e tossine. La storia fa-

VALUTAZIONE DELL’ENCEFALOPATIA NEL BAMBINO SOTTO | 3 ANNI DI ETA
Grado Clinica Riflessi Segni neurologici Modifiche
elettroencefalografiche
Precoce (lell) | Pianto inconsolabile, alterazioni del ritmo Normali Assenti Normale o con rallentamento
sonno-veglia, ridotta risposta agli stimoli o iperreflessia generalizzato/onde trifasiche
Moderato (lll) | Sonnolenza, stato soporoso, Iperreflessia Generalmente assenti Anormale, rallentamento
irritabilita generalizzato, onde frifasiche
Tardivo (IV) Comatoso, alterata risposta agli stimoli Assenti Decerebrazione/ Anormale, molto lento,
dolorosi (IVa), nessuna risposta (IVb) decorticazione attivita §

Tabella I. Da voce bibliografica 4, modificato.
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Altre cause 12% —\
Ischemia 4%

Virali 8% ——+_

Altri farmaci 1%
Metaboliche 15%

Autoimmuni 3%

Paracetamolo 3%

Indeterminate
54%

Altri farmaci 6%

Metaboliche 7%

Autoimmuni 8%

Ischemia 4%

Virali 4% —\

Paracetamolo 18%

Altre cause 7% Indeterminate

46%

/

Figura 1. Eziologia dell’insufficienza epatica acuta nei bambini da 0 a 3

anni. Da voce bibliografica 1, modificato.

miliare puo rivelare la presenza di ma-
lattia di Wilson o di altre malattie meta-
boliche, epatiti virali, patologie autoim-
munitarie o presenza di consanguineita.

Il quadro clinico & molto vario. Lit-
tero € il sintomo pill frequente all’esor-
dio, essendo presente nel 68% dei bam-
bini. Altri segni includono I'epatome-
galia, I'ascite e le manifestazioni inizia-
li di encefalopatia epatica: pianto in-
consolabile, alterazioni del sonno, dif-
ficolta di attenzione, seguiti da sonno-
lenza, stupore e infine stato comatoso
(Tabella 1)*.

Gli esami di laboratorio urgenti ne-
cessari per l'inquadramento iniziale
del bambino comprendono, oltre agli
indici di danno epatico (AST, ALT,
LDH, yGT, ALP), i test che valutano
l'attivita sintetica epatica (INR, glice-
mia, ammoniemia, albumina, bilirubi-
na coniugata), 'emogasanalisi, gli elet-
troliti (Na, K, Cl, Ca, P, Mg), 'azote-
mia, la creatininemia.

Gli esami utili all'identificazione del-
le cause di ALF, orientati in base all’eta
del paziente, comprendono la ricerca
dei marker virali (virus A, B, C, D, E,
EBV, CMV, adenovirus, HSV 1, HSV
6), la misurazione dei livelli plasmatici
di paracetamolo e lo screening tossi-
cologico urinario, la ricerca di autoan-
ticorpi (ANA, ASMA, LKM) nel so-
spetto di un’epatite autoimmune.

Le indagini metaboliche includono
la determinazione dei livelli di lattato,
piruvato e corpi chetonici nel plasma, il
succinilacetone nelle urine, 'aminoa-
cidemia, gli acidi organici urinari
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Figura 2. Eziologia dell’insufficienza epatica acuta nei bambini da 3 a 18

anni. Da voce bibliografica 1, modificato.

(compreso I'acido orotico) e il profilo
delle acilcarnitine plasmatiche. Inoltre
sono importanti la ceruloplasmina e la
cupruria delle 24 ore nei bambini pit
grandi per escludere la malattia di Wil-
son, i livelli di sideremia e ferritinemia
per i neonati con sospetta emocroma-
tosi neonatale. Infine la ricerca di so-
stanze riducenti nelle urine puo esse-
re utile nel sospetto di intolleranza ere-
ditaria al fruttosio o galattosemia.

Tra le indagini strumentali ha un
ruolo importante il monitoraggio eco-
grafico delle dimensioni epatiche. La
risonanza magnetica e la TC con mez-
zo di contrasto possono fornire ele-
menti indicativi di complicanze cere-
brali. La biopsia epatica consente la ti-
pizzazione istopatologica®.

QUANDO PENSARE
A UN TRASFERIMENTO TEMPESTIVO
DEL PAZIENTE?

Le principali cause di morte da ALF
sono I'edema cerebrale, la sepsi e la
MOF (multiorganfailure). Sono comu-
ni le complicanze metaboliche come I'i-
poglicemia, le alterazioni dell’equilibrio
acido-base (principalmente alcalosi re-
spiratoria) ed elettrolitiche (iponatrie-
mia, ipopotassiemia, ipofosfatemia).
Tra le complicanze d’organo sono fre-
quenti I'insufficienza respiratoria (che
richiede ventilazione meccanica assisti-
ta) e l'insufficienza renale (sindrome
epato-renale). La coagulopatia si mani-
festa prevalentemente con sanguina-

mento gastrointestinale e puo6 rappre-
sentare una possibile causa di morte.

Il trattamento del’ALF si avvale di
terapie specifiche e di terapie di sup-
porto non specifiche, ma il trapianto di
fegato rappresenta la pitt importante
terapia salva-vita in questi bambini.
L’inserimento tempestivo in lista d’at-
tesa deve essere fatto appena sussista-
no le condizioni®.

I dati del PALFSG hanno evidenzia-
to che un livello di bilirubina = 5 mg/dl
associato a un INR = 2,55 e a segni di
encefalopatia epatica (Tabella I) sono
fattori di rischio predittivi di morte o di
necessita di trapianto epatico®.

Pill recentemente é stato elaborato
un sistema di Liver Injury Unit Score
che prende in considerazione i valori di
bilirubina totale, INR e ammoniemia,
sia basali che all'acme, che sembra es-
sere efficace nel predire I'outcome do-
po il trapianto, ma sono necessari altri
studi per confermare questi dati’.

In realta, si ritiene importante pre-
venire I'end-stage della patologia epati-
ca acuta avviando un rapido manage-
ment iniziale del paziente e predispo-
nendo con l'appropriato tempismo il
trasferimento rapido del paziente pres-
so centri di riferimento per il trapianto
di fegato.

CASI CLINICI
Presentiamo due casi di ALF signi-

ficativi, giunti alla nostra osservazione
in tempi differenti, accomunati dal de-
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corso rapido e imprevisto della patolo-
gia, ma distinti per la gestione iniziale
del paziente e per I'evoluzione del qua-
dro clinico e prognostico.

Primo caso

CM ¢ un bambino di 11 anni che
giunge alla nostra osservazione per
iperpiressia (acme a 40 °C), linfadeno-
patia sotto-angolo-mandibolare e ascel-
lare, epatosplenomegalia importante
con ittero cutaneo e mucoso. La sinto-
matologia € iniziata sei giorni prima
del ricovero e a domicilio ha assunto
antibioticoterapia e paracetamolo. Gli
esami praticati all'ingresso documen-
tano ipertransaminasemia, aumento
delle yGT, ipergammaglobulinemia e
una coagulazione nella norma.

Lo screening infettivologico é nega-

MESSAGGI CHIAVE

[ L'ALF in efa pediatrica si caratterizza
per la presenza di un danno acuto del
fegato, in assenza di malattia epatica
cronica, associato a coagulopatia re-
sistente al trattamento con vitamina K
(INR = 1,5 in presenza di encefalopa-
tia epatica o = 2,0 indipendentemente
dalla presenza di encefalopatia).

4 1l quadro clinico variabile si presenta
piU spesso con ittero, epatomegalia,
ascite, encefalopatia epatica. Le mani-
festazioni iniziali di encefalopatia (gra-
do HI) sono difficilmente valutabili nel
bambino, mentre i segni eclatanti (gra-
do lIV) sono infrequenti e tardivi.

1 L'inquadramento diagnostico neces-
sita di esami ematochimici iniziali vol-
ti a valutare la funzionalitd epatica e
altri specificamente indirizzati a indi-
viduare |'eziologia del danno epatoci-
tario. Una parte considerevole (30-
50%) dei casi di ALF in etd pediatrica
risulta perd di origine indeferminata.
O La gestione del bambino con ALF
prevede |'avvio tempestivo di una te-
rapia specifica quando disponibile
(overdose di paracetamolo, malattie
metaboliche) e un monitoraggio infen-
sivo volto alla prevenzione e tratta-
mento precoce delle complicanze, so-
prattutto edema cerebrale e sepsi. E
fondamentale una precoce individua-
zione dei pazienti che devono essere
avviati al trapianto epatico.
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tivo per i virus epatotropi, ma si rileva
la presenza di anticorpi VCA IgM posi-
tivi per mononucleosi infettiva con
VCA IgG e Ab EBNA IgG negativi. E
presente anche una marcata riduzione
del complemento, in particolare del
C3. Si avvia una terapia di supporto e
antivirale ma nei giorni successivi si
assiste al progressivo decadimento
delle condizioni generali e a un impor-
tante aumento degli indici di citolisi
epatica, del PT-INR e del PTT. Si inizia
il trattamento con fattori della coagula-
zione e plasma fresco congelato e si
contatta un centro trapianti della peni-
sola per organizzare il trasferimento
del paziente. Ma nel giro di pochissi-
me ore la situazione, apparentemente
sotto controllo fino ad allora, evolve re-
pentinamente con comparsa di edemi,
vomito caffeano, obnubilamento del
sensorio, dispnea e convulsioni gene-
ralizzate di tipo tonico-clonico, ipogli-
cemia e acidosi metabolica. Il bambino
viene trasferito in un reparto di Tera-
pia Intensiva dove, dopo poche ore an-
dra incontro ad exitus. Sono trascorsi
15 giorni dall’inizio dei sintomi e 9 do-
po il ricovero.

Secondo caso

SV, di 11 anni, viene ricoverata per
riscontro occasionale di una colorazio-
ne itterica muco-cutanea.

La paziente e i genitori negano I'as-
sunzione di sostanze e/o farmaci capa-
ci di determinare i sintomi. Il fratello
di 20 anni risulta affetto da talassemia
major ed epatite tossica non meglio
precisata.

Al momento del ricovero la bambina
si presenta apiretica e in condizioni ge-
nerali discrete. La cute ¢ pallida e itte-
rica come anche le sclere. Gli esami
ematochimici mostrano un aumento
della bilirubinemia diretta, delle tran-
saminasi e delle yGT. La coagulazione
mostra un lieve allungamento del PT e
del PTT.

Si avviano le indagini virali, immu-
nologiche e metaboliche per esclude-
re le altre cause pit comuni di epatite
acuta. I marker virali risultano tutti ne-
gativi, come anche 'autoimmunita epa-
tica, eccetto una debole positivita degli
anticorpi ANA e lieve positivita degli
ASMA a basso titolo, di significato to-

talmente aspecifico. Lo-fetoproteina e
la ceruloplasmina ematiche sono nella
norma. Anche 'ammoniemia e I’amila-
semia sono nei range.

A una prima indagine ecografica il
fegato appare di dimensioni regolari,
con ecostruttura conservata e assenza
di lesioni focali, mentre con I'andare
dei giorni si osserva la comparsa di
una banda iperecogena in sede perico-
lecistica dello spessore di circa 15 mm.

Durante il ricovero si verifica un co-
stante peggioramento delle condizioni
cliniche, dello stato coagulativo, oltre
a una riduzione importante delle tran-
saminasi e delle colinesterasi e a un au-
mento del’ammoniemia.

Si dispone I'immediato trasferimen-
to con il soccorso aereo presso un Pre-
sidio Ospedaliero con Centro-Trapianti
dove la paziente ¢ inserita in lista attiva
per trapianto di fegato urgente e viene
eseguita biopsia epatica che documen-
ta un quadro di epatite acuta con ne-
crosi submassiva, e senza segni di fi-
brosi pregressa. Il trapianto di fegato
viene eseguito 11 giorni dopo I'esordio
della sintomatologia e 5 giorni dopo il
trasferimento dalla nostra clinica.

Indirizzo per corrispondenza:
Anna Paola Pinna
e-mail: annapaola_pinna@yahoo.it
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