Insuficiencia Hepatica Aquda Greu
DEFINICIO

Deteriorament agut (< 26 setmanes) de la funcioé
hepatica en un fetge previament sa. Es
caracteritza per:

Alteracio de la fx hepatica (TP<40%, INR>1.5)
Encefalopatia hepatica (qualsevol grau) *
Elevada mortalitat espontania (10-90%)
Potencialment reversible

*Nno cal en nens



EXCEPCIONS

Malaltia de Wilson

Reactivacio del VHB en fetge no cirrotic
Transmissio vertical del VHB

Hepatitis autoimmune

CIRROSIHE TICA =ACLF






Lesio Hepatica Aguda

GREU SENSE

ENCEFALOPATIA

30%



Enfocament Diagnostic
Hepatitis Aguda Greu

Compliment dels criteris diagnostics
(TP inferior al 40%; INR superior a 1.5)

Descartar hepatopatia cronica previa

Descartar altres causes d’ictericia +
coagulopatia + disminucid del nivell de
consciencia + alteracions del perfil hepatic

Descartar ingestio de sedants



MOLT IMPORTANT

El fetge ja falla abans que aparegui
I’encefalopatia.

Cal considerar I’encefalopatia com un
simptoma tarda d’IHAG.






Afavoreix el diagnostic etiologic

Permet I’aplicacio de tractaments
especifics dirigits al fetge

Permet avaluar | engegar un possible TOF



FACTORS RELACIONATS AMB MAL

PRONOSTIC A L’HEPATITIS AGUDA GREU
Bernuau et al, Oxford Textbook of Clinical Hepatology, 1999

Edat <10 anys o > 40 anys

Febre (>38°) durant les darreres 24h

Sagnat cutani o mucos

Dolor abdominal persistent

Presencia d’ascites clinica

Ingesta recent de paracetamol (encara que sigui a dosis
terapeutiques en malalts alcoholics o mal nodrits)
Bilirubina sérica > 9 mg/dL



FACTORS RELACIONATS AMB MAL

PRONOSTIC A L’HEPATITIS AGUDA GREU
Bernuau et al, Oxford Textbook of Clinical Hepatology, 1999

Preséncia d’anémia o leucopénia

Creatinina sérica > 1.2 mg/dL

Embaras o part recent

Anestesia general a les 4 setmanes previes

Presencia d’altres fracassos organics

Infeccio pel VIH

Tractaments de recent instauracio (farmacs antiTBC, anti-
depressius, anticonvulsivants, AINES, immunosupressors)
Qualsevol alteracié neurologica






Insuficiencia Hepatica Aqguda Greu
CLASSIFICACIO

Fulminant Fulminant Fulminant Hiperaguda
0 - 14 dies 0 - 14 dies 0 - 14 dies 0 -7 dies

Subfulminant  Subfulminant  Subfulminant Aguda
15-60 dies 15-90 dies 15 - 60 dies 8 - 28 dies

D’inici tarda Subaguda
61 - 180 dies 29 - 72 dies







OBJECTIUS DEL TRACTAMENT MEDIC

v'Diagnostic preco¢ de la disfuncid hepaticai la
seva etiologia.

v Trasllat a un centre de trasplantament el més
aviat possible.

v “Manteniment” del malalt fins al TOF o la
resolucio del quadre.




Evitar cofactors potencialment
perillosos al fracas hepatic

Exemples:
Paracetamol terapeutic a I’hepatitis aguda virica
Farmacs amb potencial neurotoxicitat o sedacio6
Terlipressina a la sindrome hepatorenal
Nefrotoxics, etc

Exemples: hiponatremia, deshidratacio,
hiperglicemia, etc.



Exploracions afer ala IHAG

v Historia clinica i exploracio fisica

v Provas estandar de funcio hepatica

v  Serologies viriques

v Immunologia: Autoanticossos

v TOxics: paracetamol, amanitines, etc

v Metabolisme del Cu

v Avaluacio cardiorespiratoria

v Proves d’imatge (ecografia-Doppler)

v  Hematologia: anémia hemolitica, plaguetopénia
v Biopsia hepatica (transjugular)



Diagnostico etiologic a la IHAG

Valor pronostic

-VHA o paracetamol supervivencia >50%
- Wilson, farmacs mortalitat 90-100%
Tractaments especifics

Indicacions especifiques de Trasplantament
hepatic (i contraindicacions)

Interes academic, epidemiologic, etc



TRACTAMENT DE LES COMPLICACIONS
EXTRAHEPATIQUES DE LA IHAG

Insuficiencia renal aguda
Insuficiencia circulatoria
Alteracions metaboligues
Coagulopatia

SIRS / Sepsis (bacteriana i/o fungica)

Hipertensio intracraniana




Insuficiencia Renal a la IHAG

Efecte toxic Causes pre-renals: Fracas hepatic

Hipovolemia o isquemia

Activacio neurohumoral

Vasoconstriccio renal

Necrosi Tubular Aguda Sindrome Hepatorenal

Atencio: valors normals/baixos d’urea o BUN NO
exclouen lainsuficiencia renal per. alteracio
hepatica de |a sintesi d’urea.




* Circulacio hiperdinamica per vasodilatacio
» Etiologia multifactorial : ON? Insuficiencia suprarenal?
 Tractament: farmacs vasoactius, NAC?

» Control estricte de la glucemia (no serums hipotonics)
* Nodrir al pacient
* Corregir sodi, fosfat, magnesi, potassi

* La correccio d’aquestes anomalies cal
a pacients amb hemorragia massiva o maniobres invasives.
+ Evitar tractaments innecessaris (potencialment perillosos
pel risc d’hipervolemia, CID o errors en la decisio del TOF)



SIRS / SEPSIA LA IHAG

La presencia de SIRS, encara que no hi hagi infeccio,
confereix un mal pronostic (Rolando, Vaquero).

Els organismes responsables de la sepsi solen ser:
Gram positius
Gram negatius
Fongs

Estrategies de prevencio:
Buscar la colonitzacio per patogens resistents
Revisar tots els cultius previs
Iniciar profilaxi antibiotica * tractament especific



Intravenous NAC Improves Spontaneous
Survival in Early Stage Non-Acetaminophen ALF

NAC 14|

NAC -1V
Placeba 141
Placebo I11-1V
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Lee. Gastro 2009 Number of Days o Transplant or Death (censored at 365)
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CANVIS EPIDEMIOLOGICS 1988-2010

Origen, n (%)
CEE
No CEE

Etiologia, n (%)
Virica

Toxica
Desconeguda
Altres

IHAG virica, n (%)
VHB (£ VHD)
VHA

Altres virus

IHAG toxica, n (%)
Paracetamol
No paracetamol

1988-1992

n=62

60 (97%)
2 (3%)

26 (42%)
5 (8%)
27 (44%)
4 (6%)

25 (96%)
1 (4%)
0

0
5 (100%)

Castells, Gastroenterology 1993; Escorsell, Liver Transpl 2007

1992-2000

n=267

260 (97%)

7 (3%)

98 (37%)
52 (19%)
86 (32%)
31 (12%)

86 (88%)
5 (5%)
7 (7%)

6 (12%)
46 (88%)

2000-2010

n=87

66 (76%)
21 (24%)

25 (29%)
27 (31%)
21 (24%)
14 (16%)

21 (84%)
3 (12%)
1 (4%)

8 (30%)
19 (70%)



Increment dels Casos d’IHAG per
Paracetamol a Franca (Ichai, 2008)
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CAUSES D’IHAG ‘CRIPTOGENETICA’

Antigenos ——af
de superficie ¢ 3
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Acute Liver Failure

Tractament Médic Optim

]

Sistemes de Suport Hepatic

Milloria del Pacient
Neurologica
Hemodinamica
Biologica (fetge / rony0)
Inflamacio / Sepsis

Recuperacio / Supervivencia



Insuficiencia hepatica

Teoria ‘toxica’

Acidos biliares

Bilirrubina
Prostaciclina
NO Lesid cel.lular
Metabolitos = Necrosi
Indol/Fenol Apoptosi
Acidos grasos
Tioles
Digoxina v
Sustancias Disfuncio
dlazepam-llke Cerebral
Amonio
Lactato Renal

Circulatoria



Tecnigues de Detoxificacido He

=

Sistema de recirculacié amb
adsorbents mol.leculars
WARS)

Dialisis simple amb albdmina

(SPAD)

Fraccionament del plasma,
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Dialisis amb Albumina a la IHAG
Experiencia finlandesa

Fig. 1. Patient survival after liver transplantation (LT) in acute liver failure (ALF) in Finland
in periods of the time before (1988-2000) and during (2001-2008) MARS treatment as bridging
therapy.

Kantola et al, Tranpl. Int. 2008



MARS a la IHAG. Meta-analisi

Risk ratio
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MARS vs Tractament Convencional a la
IHAG: Supervivencia als 6 mesos

Survival curve for ITT patients

L'estudi nho va permetre assolir
conclusions definitives ja gue el 75%
dels malalts es va trasplantar en 24n.

ra) DNV (n=4%5
— MARS (n=53)

Logrank test : p=0.28

Saliba, Ann Intern Med 2013



Transplant free survival curve for ITT patients
with Mars treatment

according to the number of Mars sessions >»>=3 or <3
-

oo — =3 sessions n=39: 3 survivors w/t LT
o — ==3 sessions n=14: 7 survivors w/t LT

Logrank test : p<0.0001

o
=
=
1
o
| -
(=]
=,
b —
e
[y
-
[
a
('

Saliba, Ann Int Med 2013



MARS Improves Survival In Acute Liver Failure With
Contraindications To Emergency Transplantation

MARS-treated patients (n=18)

Non MARS-treated patients
(retrospective data 2001-10)
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multiorgan failure following sepsis (9 cases)
and massive alveolar hemorrhage (1 case).




MARS Improves Survival In Acute Liver Failure With
Contraindications To Emergency Transplantation

Survivors (n=7) Non-survivors (n=10) p

Older than 45 years 512 6/4 0.62
(Y/N)

HE at admission (Y/N) 1/6 6/4 0.06
Grade IV HE (Y/N) 2/5 10/0
Need for CRRT (Y/N) 3/4 9/1

Need for VAD (Y/N) 3/4 10/0
Active infection (Y/N) 5/2 9/1

MARS sessions median 4 (2-6) 2.5 (1-7) 0.10
(ranges)




TRACTAMENT ETIOLOGIC DE LA IHAG

N-acetilcisteina

Provocar el part (esteatosi aguda de 'embaras)
Corticoids (hepatitis autoimmune)

Antidots en la intoxicacio per Amanita Phalloides
Aciclovir si es sospita infeccié per herpes virus

Lamivudina (o Adefovir) a la reactivacio d’una infeccio
cronica pel VHB (dificil de diferenciar de primoinfeccio)

D-penicilamina a la malaltia de Wilson (?7?77?)



TRACTAMENT ETIOLOGIC DE LA IHAG

Assolir I'estabilitat hemodinamica en malalts en shock
(causa de la IHAG).

QTA en cas d’infiltracio neoplastica.
TIPS precog a la sindrome de Budd-Chiari aguda.

A Restauracio del
& 'Hrenatge hepatic amb
<oy & TIPS




