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Introduzione

Nell’ambito del complesso e vasto quadro evolutivo
dell’insufficienza epatica a diversa base eziologica e gene-
tica, si possono evidenziare lesioni degenerative acute o
addirittura fulminanti che possono essere irreversibili.
Per definizione l’epatite fulminante è una condizione
caratterizzata da coagulopatia rappresentata da un valore
di INR ≥ 1.5 e da alterazioni del livello di coscienza
(encefalopatia epatica) in pazienti senza cirrosi preesi-
stente e con durata della malattia inferiore a 26 setti-
mane 1. In molti di questi casi il trapianto di fegato è
la principale indicazione per superare la grave crisi di
insufficienza epatica. Pertanto, la selezione dei pazienti
da avviare a tale tipo di trattamento, deve essere estre-
mamente rigida.

Le cause principali di insufficienza epatica acuta sono
rappresentate dall’overdose di farmaci, epatiti virali, epa-
titi autoimmuni e lo shock emodinamico con ipoperfu-
sione epatica. In circa il 20% dei casi non è possibile
stabilire l’eziologia dell’insufficienza epatica acuta 2.
La valutazione clinica e biochimica di un soggetto con
sospetta epatite fulminante tende a definire l’eziologia e
la gravità della stessa. A parte la determinazione dei valo-
ri della coagulazione del sangue è necessario procedere
con uno screening biochimico di base che valuti anche
la presenza di un’eventuale ipoglicemia che, se riscon-
trata, va corretta adeguatamente. Inoltre, l’emo-gas-ana-
lisi arteriosa, l’esame emocromocitometrico, la determi-
nazione del gruppo sanguigno, il calcolo dei livelli ema-
tici di acetaminofene e di altre tossine, lo screening per
l’epatite virale (soprattutto la A e la B), il test per la
malattia di Wilson, la ricerca degli autoanticorpi (anti-
corpi anti-nucleo, anticorpi anti-muscolo liscio), il test
di gravidanza, l’ammonemia arteriosa e la biopsia trans-
giugulare sono tra i primissimi esami/procedure neces-
sari per un’iniziale valutazione di un sospetto di epatite
fulminante.

Pervenuto in Redazione Settembre 2006. Accettato per la pubblicazio-
ne Ottobre 2006.
Per la corrispondenza: Prof. Giuseppe Gruttadauria, Via Passo Gravina
185, 95125 Catania (CT) (e-mail: dichige@unict.it).

Prognostic index of acute hepato-cellular damage

INTRODUCTION: Fulminant hepatic failure is the end result of many different acute damage to the liver.  In the pre-
sent study we compared the clinical to the experimental experience and we postulated the usage of Vascular Endothelial
Growth Factor in the clinical arena as a potential treatment in alternative to liver transplantation.
MATERIALS AND METHODS: Twelve patient diagnosed with fulminat hepatic failure have been enclosed in the present
study. Each patient underwent trans-jugular liver biopsy in order to assess the degree of liver necrosis as well as the fol-
lowing biochemical investigation: AST, ALT, Total Bilirubin, _gt, alkaline phosphatase, prothrombin time.
RESULTS: Twenty-five percent of those patients required support in the Intensive Care Unit without need for transplan-
tation.  Forty-one percent of those patients underwent liver transplantation, and 36% of them died before the liver beco-
me available. These results were compared with an experiment, previously performed by our group, where 260 rats were
poisoned with CCl4 and subsequently treated with Vascula Endothelial Growth Factor (VEGF).
CONCLUSION: The rate of the hepatic regeneration has been found to be critical in the prognosis of patients diagnosed
with fulminant hepatic failure.
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Il trapianto del fegato rimane la sola terapia definitiva
per quei pazienti in cui la rigenerazione epatica non sia
sufficiente a creare una massa epatocitaria adeguata a
sostenere tutte le funzioni vitali. Infatti il trapianto del
fegato ha consentito di aumentare la sopravvivenza dei
pazienti diagnosticati con epatite fulminante dal 15% a
più del 60% 2. Inoltre, i progressi raggiunti in tema di
trattamento dei pazienti in terapia intensiva ed una ten-
denza verso forme più “benigne” di epatite fulminante,
come ad esempio quella da overdose di acetaminofene,
sono fattori che hanno contribuito al miglioramento dei
risultati in termini di sopravvivenza. A conferma di ciò,
ad esempio, la sopravvivenza spontanea dopo epatite ful-
minante, al momento attuale, è del 40% 2 paragonata al
15% dell’era pre-trapianto.
A parte la terapia medica di supporto ed il trapianto del
fegato, è importante ricordare l’uso di “presidi ponte”
quali il fegato artificiale, al fine di consentire al pazien-
te di sopravvivere per il tempo necessario alla rigenera-
zione epatica oppure sino all’arrivo di un fegato adeguato
al trapianto. Si tratta di sistemi di depurazione del san-
gue basati sull’uso di filtri extracorporei analoghi a quel-
li della dialisi. Esistono diversi sistemi di fegato artifi-
ciale, che genericamente possono essere divisi in artifi-
ciali e bioartificiali, dove questi ultimi utilizzano epato-
citi umani od animali al fine di depurare il sangue dai
prodotti tossici del metabolismo 3-8.
In base alla nostra esperienza, riteniamo che un mezzo
per valutare se è necessario procedere con il trapianto del
fegato, deve fondarsi su dati funzionali e morfologici.

Studio clinico

Il problema di maggior impegno per lo studio del dan-
no epatocitario in rapporto con l’inizio della rigenera-
zione epatica sembra essere il momento determinante per
le deduzioni prognostiche e terapeutiche. Differenziare
morfologicamente lesioni necrotico-degenerative e il loro
successivo andamento in base alle terapie è indicativo del
decorso evolutivo. 
Nello stesso tempo va sottolineato che esiste un noto
rapporto di parallelismo fra i dati morfologici e l’anda-
mento degli esami di laboratorio: Aspartato Amino
Trasferasi (AST), Aspartato Alanina Trasferasi (ALT),
Fosfatasi Alcalina (FA), GammaGlutamil Transpeptidasi
(γGT), Tempo di Prototrombina (PT), bilirubinemia.
La selezione dei pazienti da trapiantare e il relativo timing
rappresentano i punti fondamentali per determinare le
scelte definitive.
I soli dati di laboratorio, quasi sempre, sono insufficienti
e incompleti per permettere una adeguata decisione.
Infatti la decisione di inserire un individuo in lista di
attesa per il trapianto del fegato si basa sull’analisi di
molti fattori predittivi della gravità dell’episodio di epa-
tite fulminante. Questi includono l’età, l’eziologia, il tem-
po intercorso tra l’insorgenza dell’ittero e quella dell’ence-

falopatia, il tempo di prototrombina, la bilirubinemia 9,
ed il livello plasmatico del fattore V che se inferiore al
20% del valore normale costituisce un fattore progno-
stico negativo 10. Nello studio originale sull’uso del tra-
pianto di fegato come rimedio terapeutico in corso di
epatite fulminante, l’uso di questi criteri ha consentito
di identificare il 95% dei casi ad evoluzione fatale.
Tuttavia in uno studio successivo l’accuratezza di questi
criteri è risultata essere pari all’80% 11; nonostante ciò
gli stessi continuano a mantenere la loro validità.

Studio sperimentale

LA RIGENERAZIONE EPATICA IN RAPPORTO
CON IL VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH
FACTOR (VEGF)

Attualmente, però, i criteri proposti dal King’s College
ed i criteri Clishy non sembrano spesso sufficienti per
una obbiettiva e certa valutazione della  evoluzione del
quadro clinico dello stato di insufficienza epatica fulmi-
nante. Tutto ciò viene confermato dalle recenti ricerche
sperimentali da noi condotte in tema di rigenerazione
epatica sui ratti 12 dove il Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF), un importante fattore mitogeno endo-
teliale, nonché stimolatore della crescita delle cellule
endoteliali dei sinusoidi epatici, si è dimostrato in gra-
do di proteggere il fegato dall’insorgenza di epatite ful-
minante quando i ratti venivano inoculati con tetraclo-
ruro di carbonio (CCl4).
Gli epatociti sono cellule quiescenti, altamente differen-
ziate ed a lunga sopravvivenza 13. Infatti in un fegato
normale si osserva approssimativamente 1 mitosi ogni
20000 epatociti. Tuttavia, il fegato ha una grande capa-
cità di rigenerazione a seguito di danni quali quelli secon-
dari ad agenti tossici, virali od a seguito di resezione epa-
tica. In realtà il fegato piuttosto che una vera rigenera-
zione va incontro a processi di ipertrofia ed iperplasia
cellulare al fine di riprodurre una massa epatica suffi-
ciente a sostenere le funzioni vitali in base alla massa
corporea di ciascun individuo. La massa epatica viene
ricostituita a seguito di un insulto a mezzo di tre prin-
cipali meccanismi di seguito elencati:
1. Proliferazione delle rimanenti cellule differenziate.

2. Proliferazione e differenzazione di cellule staminali.

3. Ipertrofia degli epatociti periportali.

In situazioni in cui la proliferazione epatocitaria è insuf-
ficiente a ricostruire la massa epatica necessaria a soste-
nere le funzioni vitali, nuovi epatociti si differenziano a
partire dalle cellule staminali 14. Se anche questo secon-
do meccanismo è insufficiente la massa epatica origina-
le viene ricostruita a mezzo di un processo di ipertrofia
degli epatociti periportali 15. Sebbene tutte le cellule epa-
tiche mature (epatociti, cellule epiteliali biliari, cellule
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endoteliali dei sinusoidi epatici, cellule di Kupffer, cel-
lule epatiche stellate) rigenerano a seguito della perdita
di massa epatica, gli epatociti sono i primi ad iniziare il
processo rigenerativo. Pochissimi minuti dopo la rese-
zione del 70% del fegato gli epatociti iniziano il pro-
cesso rigenerativo accompagnato dall’espressione di un
gran numero di geni che controllano fattori di crescita
cellulare. La sintesi del DNA negli epatociti di un fega-
to resecato inizia a partire da 12-16 ore dopo il com-
pletamento dell’intervento chirurgico e raggiuge il picco
dell’attività a 24-48 ore di distanza 16,17. La proliferazio-
ne degli epatociti ha inizio nell’area peri-portale e pro-
cede verso la zona peri-centrale del lobulo epatico. L’ini-
zio della proliferazione delle cellule epatiche non-epaci-
tarie avviene con circa 24 ore di ritardo ma segue un
andamento simile per quanto concerne la sintesi del
DNA e l’attività mitotica.
Nei topi, in 7-10 giorni da una resezione epatica mag-
giore, la massa epatocitaria è completamente ricostruita
ed il processo di rigenerazione epatica è completato 18,19.
La ricerca degli ultimi dieci anni ha dimostrato che la
rigenerazione epatica non è il risultato della risposta ad
un unico fattore di crescita è bensì l’evoluzione di un
delicato meccanismo di coordinazione di numerosi even-
ti cellulari. Infatti, numerosi fattori di crescita sono sta-
ti individuati come responsabili della rigenerazione epati-
ca. Tra quelli con maggiore efficacia di stimolo sulla sin-
tesi del DNA ricordiamo l’Epidermal Growth  Factor
(EGF), Transforming Growth Factor-α (TGFα) e
l’Epatyce Growth Factor (HGF) mentre è stato dimo-
strato che il Trasforming Growth Factor-β (TGFβ1)
e l’Activin sono potenziali inibitori della proliferazione
cellulare 20. Inoltre, svariate citokine sono coinvolte
nel processo rigenerativo. L’Interleuchina-6 (Il-6), l’Inter-
leuchina-1 (Il-1) ed il Tumor Necrosis Factor-α (TNF-
α) sono considerati fattori cruciali per l’invio del segna-
le proliferativo nella fase iniziale della rigenerazione epa-
tica. Al esempio il TNF-α stimola la secrezione di Il-6
da parte delle cellule di Kupffer a seguito di una rese-
zione epatica. Queste citokine, a loro volta, inducono per
lo meno due fattori di trascrizione, di seguito elencati:
1. Post hepatectomy factor/nuclear factor KappaB’

(PHF/NF-KB)
2. Signal trasducer and activator of transcription-3’

(STAT 3)
Inoltre è stato dimostrato che nei topi privi dei recet-
tori per l’Il.-6 ed il TNF-α il processo di rigenerazione
epatica è compromesso e l’attivazione dello STAT 3 non
avviene 21,22. La normale architettura del fegato viene per-
sa durante i processi rigenerativi a causa di una replica-
zione cellulare sbilanciata tra gli epatociti e la matrice
extracellulare di cui, gli stessi, sono circondati (ECM).
Inizialmente gli epatociti neoformati si associano inclu-
ster in assenza di sinusoidi epatici, successivamente, entro
quattro giorni da una resezione epatica le cellule stella-
te penetrano all’interno delle isole di epatociti neofor-
mati. Quindi le cellule endotelliali fenestrate provvedo-

no alla separazione degli epatociti in lamine rigettando
la normale architettura vascolare epatica 23. La prolifera-
zione delle cellule endoteliali dei sinusoidi epatici in cor-
so di rigenerazione epatica è indotta dal Vascular Endo-
thelial growth factor (VEGF). L’angiogenesi è una fase
fondamentale dello sviluppo degli organi e della ripara-
zione delle ferite; inoltre, la stessa gioca un ruolo fon-
damentale nello sviluppo delle neoplasie e delle meta-
stasi. Pertanto, i fattori che stimolano la replicazione del-
le cellule endoteliali sono alla base dei processi di rige-
nerazione epatica. Il VEGF si è dimostrato un potente
fattore di crescita per le cellule endoteliali, Sono nume-
rosi i fattori di crescita vascolari descritti in letteratura.
Ad esempio ricordiamo il fattore di crescita della pla-
centa (PIGF), il VEGF-A, il VEGF-B il VEGF-C ed il
VEGF-D 24. Il Vascular Endothelial Growth Factor eser-
cita la sua azione per mezzo di tre differenti recettori
VEGFR1 (Flt-1), VEGFR2 (KDR/Flk-1), e VEGFR3
(Flt-4); di questi il VEGFR2 sembra essere il principa-
le mediatore dell’effetto di crescita e di permeabilità del
VEGF. Gli effetti del VEGF sono numerosi; il primo
descritto in letteratura consiste in un aumento della per-
meabilità vascolare 25, questa a sua volta facilita il pas-
saggio al di fuori dei vasi di proteine plasmatiche con
la conseguente formazione di un gel di fibrina extrava-
scolare che costituisce un pabulum adeguato per la pro-
liferazione di cellule endoteliali dei vasi arteriosi, venosi
e linfatici, stimola il processo di fenestrazione delle cel-
lule endoteliali ed induce vasodilatazione mediata
dall’ossido nitrico e promuove la chemiotassi monocita-
ria 25. Infine, il VEGF esercita un’azione di inibizione
sulla maturazione delle cellule dendridiche; pertanto, la
sua azione di induzione della crescita tumorale potrebbe
essere secondaria ad una attenuazione della risposta
immunitaria 26. È stato dimostrato che nella maggior par-
te dei tumori l’mRNA del VEGF è presente in quanti-
tativi superiori alla norma e che la sua produzione
aumenta in special modo nella massa neoplastica e nel
suo stroma 26,27. È solo di recente, però, che l’attività del
VEGF è stata rilevata anche in corso di necrosi e di
rigenerazione epatica. Infatti, la necrosi epatocitaria è
seguita da un aumento dell’mRNA per il VEGF negli
epatociti, cellule di Kupffer, nelle cellule epatiche stella-
te e nelle cellule infiammatorie localizzate nelle aree peri-
necrotiche 28,29. Shimizu e collaboratori 30 hanno dimo-
strato che a seguito di una resezione epatica l’espressio-
ne del VEGF e l’mRNA per lo stesso, aumentano nel
fegato residuo. Esperimenti in vitro hanno dimostrato
che gli effetti appena descritti iniziano a partire da 72
ore dopo la resezione del fegato. Inoltre, utilizzando tec-
niche di immunoistochimica è stato dimostrato che gli
epatociti periportali sono i primi a produrre VEGF e
che le cellule sinusoidali sono le prime nell’esprimere i
recettori VEGF-1 (Flt-1), VEGF-2 (KDR/Flk-1). Infine,
la proliferazione delle cellule endoteliali dei sinusoidi epa-
tici ha luogo a partire de 24-48 ore dopo l’inizio della
proliferazione degli epatociti. Il picco di attività
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dell’mRNA per il VEGF si registra, invece, 72 ore dopo
la resezione epatica al pari dell’espressione dei recettori
VEGFR-1 (Flt-1), VEGFr-2 (KDR/Flk-1). Numerosi
altri fattori, quali ad esempio l’ipossia e le citokine EGF,
TGF-_, Il-1 ed Il-6 contribuiscono ad aumentare l’effi-
cacia del VEGF 31. Anche le cellule stellate epatiche del
ratto esprimono i recettori VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2
(KDR/Flk-1) per il VEGF; lo stimolo ipossico induce il
VEGF, l’mRNA per il VEGFR-1 (Flt-1) e la secrezione
del VEGF da parte delle stesse 31. Condizioni quali il
danno epatico acuto da alcool, la fibrosi epatica e lo svi-
luppo di neoplasie del fegato determinano uno stato di
ipossia cellulare che a sua volta agisce stimolando le cel-
lule stellate epatiche. Di recente è stato studiato il con-
tenuto di VEGF nelle cellule di carcinoma epatocellula-
re ed è stato dimostrato che nelle lesioni ben differen-
ziate lo stesso è alto al contrario di quelle scarsamente
differenziate dove l’espressività del VEGF è molto bassa
32. I carcinomi epatocelluleri di piccole dimensioni e ben
differenziati ricevono il sangue dai vasi portali; con
l’aumento delle dimensioni e della differenzazione degli
stessi si registra un passaggio all’irrorazione di tipo arte-
rioso. In base a queste evidenze è stato postulato che il
VEGF rientra nel processo di angiogenesi delle fasi ini-
ziali della crescita neoplastica.

Le applicazioni cliniche

La conoscenza delle capacità rigenerative del fegato rap-
presenta ancora un argomento affascinante e al centro di
svariate ricerche. Enormi progressi sono stati realizzati in
questo campo negli ultimi anni che hanno permesso di
sfruttare le capacità rigenerative del fegato da donatore
vivente e da donatore cadavere con lo split liver. La pre-
messa clinica sulla potenziale definizione di come sele-
zionare i pazienti affetti da Insufficienza Epatica Acuta
riguarda la effettiva entità e quindi l’evolubilità del coma
epatico. Attualmente questi pazienti sono contenuti in
un range variabile dal III al IV grado della scala di sor-
veglianza elaborata per questo tipo di coma. La nostra
recente ricerca sperimentale che ha documentato una
impressionante similarità tra i processi degenerativi e rige-
nerativi negli animali da esperimento e nelle osservazio-
ni cliniche di analoga patologia umana, ci hanno con-
vinto della sua applicabilità, in questo particolare ambi-
to di selezione in cui si deve muovere una adeguata atti-
vità decisionale. Alcuni autori sostengono che il fattore
di crescita degli epatociti è il fattore di crescita mitoge-
no più potente che stimola la rigenerazione del fegato.
Molti altri fattori di crescita, come sopra ricordato, e
citokine quali EGF, TGF-α, interleuchina -6 e TNF,
sembrerebbero stimolare la mitogenesi. Alcuni fattori co-
mitogeni quali estrogeno, glucagone e insulina, causano
la up-regulation dei fattori mitogeni e possono accelera-
re il processo di rigenerazione epatica. La considerazio-
ne su questi processi degenerativi del fegato è basata

essenzialmente sul ruolo della regolazione della angioge-
nesi fisiologica e patologica. E’ stato dimostrato che la
proliferazione e la rigenerazione delle cellule endoteliali
regolata dalla permeabilità vascolare grazie al VEGF atti-
vano nel fegato necrotico sia l’attività macrofagica che
l’attività proliferativa delle cellule sinusoidali endoteliali
e pertanto agevolano la fase rigenerativa del fegato in
seguito a necrosi. Sulla base di queste osservazioni,
seguendo lo studio di analoghi problemi clinici ci pro-
spettiamo di dimostrare questi nuovi concetti utilizzabi-
li nel campo dell’insufficienza epatica acuta

Materiali e metodi

Il nostro studio è stato eseguito su dodici pazienti affet-
ti da coma epatico di III e IV grado, osservati presso la
Divisione dei trapianti degli organi addominali del
Jefferson Medical College - Thomas Jefferson University
Hospital di Philadelphia negli U.S.A. I dati di questa
osservazione vengono riportati nella Tabella I.
Dall’analisi dei dati clinici si può rilevare come il 25%
(3 casi) sia stato sottoposto solamente a trattamento
medico e rianimatore con correttivi metabolici in grado
di aiutare il recupero della funzionalità epatica, anche se
uno dei tre pazienti presentava un coma di natura com-
plessa in parte dovuto a insufficienza epatica ed in par-
te dovuto a etilismo cronico. Mentre il 18% dei pazien-
ti (2 casi) sono rimasti nell’area clinica dell’osservazione
in attesa di reperire un organo adeguato al trapianto. Un
ulteriore 18% (2 casi) è andato incontro ad exitus per
insufficenza epatica acuta dovuta in un caso ad overdo-
se di farmaci e nell’altro, trattato per emofiltrazione con-
tinua,  anch’esso ad andamento fulminante, ad eziologia
sconosciuta. I restanti 5 casi, 38% sono sopravvissuti a
seguito di trapianto di fegato.
In questo gruppo di pazienti osservati in maniera omo-
genea gli esami istologici, che sono stati effettuati in un
arco di tempo tra 24 e 72 ore dall’osservazione iniziale
hanno permesso di individuare segni di necrosi plurifo-
cale periportale che presenta una sostanziale dicotomia
nei confronti del rapporto necrosi/rigenerazione.
L’indice prognostico nel rapporto necrosi\rigenerazione,
riscontrato nella nostra serie nei casi ad evoluzione favore-
vole è stato riscontrato < 3 (N - necrosi %, R - rigene-
razione %, I.P. - indice prognostico), mentre nei casi ad
andamento sfavorevole i valori dell’indice prognostico oscil-
lavano tra 90-100.
Sulla base della valutazione dei dati di laboratorio non
riteniamo che esista una correlazione stretta con i dati
istologici, in quanto le più alte concentrazioni di ALT e
AST non sempre coincidono con il realizzarsi dell’even-
to degenerativo, restando sempre ancorate all’entità del
danno necrotico. Così è stato possibile osservare che casi
con indice prognostico favorevole avessero presentato
valori elevati di AST e ALT (caso n° 6 I.P. 2, AST 2550,
ALT 2788), come viceversa nei casi in cui non è stato
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possibile valutare i reperti istologici pur in presenza di
valori medi per le ALT e AST, come ad esempio il caso
n° 8 I.P. non definibile AST 501, ALT 322, che ha avu-
to una evoluzione favorevole con il solo trattamento
medico. Il caso n° 7, I.P. non definibile, AST 277, ALT
308 ed il caso n° 11, I.P. non definibile, AST 501, ALT
322, hanno avuto necessità di trapianto pur in presen-
za di valori di laboratorio uguali o addirittura più favo-
revoli rispetto al caso precedente.

Per tanto i dati di laboratorio fin ora largamente utiliz-
zati come criteri di valutazione dai protocolli del “King’s
College” e di “Clichy”  hanno dimostrato un bassa accu-
ratezza prognostica rispetto a quanto ci si può aspettare
dall’indice di rigenerazione epatica. In riferimento ai
nostri studi sulla rigenerazione epatica 18 troviamo con-
ferma sulla validità di tale convincimento. La ricerca è
stata condotta su 210 ratti razza Sprague - Dweley di
peso medio 280 (±30 ) gr trattati con iniezione intra-
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TABELLA I

Caso Diagnosi Segni istologici Esami di lab. Evoluzione Trattamento

Caso 1 Epatite fulminante Necrosi epat. alla biopsia AST 2500, ALT 3000 Rigenerazione assente Trap. Ortopico
farmacologica t-j 80%, necrosi t.e 100% BIL.TOT.5.6 γGT280, di fegato

Ph.Al 144

Caso 2 Epatite Acuta Necrosi epat.100% AST 280, ALT 426 Rigenerazione assente Emofiltrazione
su cronica BIL.TOT.8 γGT176, continua (Deceduto)

Ph.Al 159

Caso 3 Epatite Acuta Segni di Rigenerazione AST 480, ALT 511 Recupero della Terapia semintensiva
su cronica da Epatocellulare alla seconda BIL.TOT.3.5 γGT100, funzionalità epatica
peritonite batterica biopsia t-j Ph.Al 121
spontanea

Caso 4 Epatite fulminante Necrosi epat. alla biopsia AST 3800, ALT 9350 Dimissioni in 10a Trapianto ortotopico 
da funghi t-j 90%, rig. Ass. BIL.TOT.8.4 γGT 76 giornata di fegato 48h

Ph.Al 311 prot.tro. 25’’ post-operatoria dopo il ricovero

Caso 5 Epatite Acuta su Necrosi epat. alla biopsia AST 1120, ALT 815 Dimissioni in 10a Trapianto epatico
cronica per occasionale 100%, rig. Ass BIL.TOT.2.8 γGT 320, giornata
anestesia generale Ph.Al 171 prot.tro.21.2” post-operatoria

Caso 6 Epatite Acuta su La Biopsia a 2 settimane AST 2550, ALT 2788 Esito positivo Terapia intensiva
cronica con coma dall’evento dimostra BIL.TOT.9 γGT 511, No Trapianto epatico
etilico rigenerazione epatica Ph.Al 389 prot.tro. 25’’ Per motivi etici

Caso 7 Epatite Acuta Dati non disponibili AST 277, ALT 308 Attesa di trapianto Terapia intensiva
su cronica BIL.TOT.3 γGT 84,

Ph.Al 111 prot.tro. 19’’

Caso 8 Epatite sub-acuta Dati non disponibili AST 501, ALT 322, Non in lista Attesa Terapia intensiva
BIL.TOT.6.4 γGT 211,
Ph.Al 180, prt.tro. 21,5’’

Caso 9 Epatite fulminante Necrosi epat. alla biopsia AST 4388, ALT 7222 Deceduto Terapia intensiva
da overdose t-j 100% rig. Ass BIL.TOT.11 γGT 341, in attesa di trapianto
farmacologica Ph.Al 88, prot.tro. 25’’

Caso 10 Epatite fulminante Dati non disponibili AST 7500, ALT 9232, Dimissioni in 10a Trapianto dopo 48h
da causa sconosciuta BIL.TOT.4.8, γGT 78, giornata dal ricovero

Ph.Al 98, prt.tro. 23.2’’ post-operatoria

Caso 11 Epatite sub-acuta Dati non disponibili AST 501, ALT 322, Dimissioni in 10a Terapia intensiva 
BIL.TOT.3.8, γGT 76, giornata Trapianto
Ph.Al 198, prt.tro. 19.2’’ post-operatoria

Caso 12 Epatite sub-acuta Rigen al 25% AST 776, ALT 511, Lista d’attesa Terapia intensiva
su cirrosi post alcolica BIL.TOT.4.8, γGT 215, per trapianto
ascite massiva peritonite Ph.Al 153, prt.tro. 19.8’’
e trombosi vena porta



peritoneale con una soluzione di 5ml/kg al 25% di CCl4
e 75% di olio di paraffina. Gli esemplari sono stati sud-
divisi in tre gruppi (A,B,C,) il gruppo A è stato sotto-
posto solo ad intossicazione epatocellulare con CCl4, il
gruppo B è stato sottoposto dopo l’intervallo di 1h
dall’intossicazione a somministrazione per via endoveno-
sa attraverso la vena giugulare esterna destra di 200ng
di VEGF (Vascular Endothelial Growt Factor), mentre il
gruppo C considerato di controllo non  ha subito alcun
trattamento.
I risultati ottenuti da questo esperimento vengono espo-
sti nelle Figg. 1 e 2 per quanto concerne i risultati di
laboratorio. È evidente che i livelli sierici degli enzimi
epatici sono aderenti all’entità del danno epatico arreca-
to, ed al ruolo determinante nel gruppo B dalla som-
ministrazione del VEGF.
Tuttavia, solo gli esami istologici, nella nostra esperien-
za, sono stati in grado di dare un alto valore progno-
stico nelle ore successive all’avvelenamento.
Infatti in tutto il gruppo A, a partire dalla ventiquat-
tresima ora successiva all’avvelenamento è stato possibi-
le individuare necrosi plurifocale periportale associata ad
infiltrati infiammatori. Nel gruppo B nell’esame istolo-
gico si è osservata invece una più limitata necrosi plu-
rifocale con flogosi periportale lieve ed una iniziale stea-
tosi periportale, L’indice prognostico è stato calcolato in
base al danno istologico le cui manifestazioni più gravi
si sono registrate in corrispondenza del picco delle tran-
saminasi (Figg. 3 e 4).
In questo studio che ha utilizzato la rigenerazione epa-
tica come momento determinante per la valutazione pro-
gnostica, gli aspetti da noi presi in considerazione sono
stati:

- neo angiogenesi,
- flogosi periportale,
- evoluzione dei danni endoteliali,
inoltre, per ridurre il rischio di una eventuale inter-
pretazione anomala (falsi positivi-negativi) la lettura di
tutti i preparati istologici è stata effettuata dallo stes-
so anatomopatologo. Per quanto concerne l’angiogene-
si, abbiamo fatto ricorso ai dati sperimentali che han-
no dimostrato angiogenesi nei topi trattati con VEGF
(gruppo B) a differenza di quanto riscontrato nel 70%
dei topi del gruppo A, dove tale attività si è dimo-
strata insufficiente. Nello stesso gruppo (A) di anima-
li nel 30% dei casi si è registrata angiogenesi lenta ma
graduale.
La differenza tra il sottogruppo A (30% sopravvissuti
all’avvelenamento), rispetto al gruppo B, topi trattati con
VEGF, consiste nel fatto che la rigenerazione epatica è
terminata in 12° giornata, a differenza di quelli del grup-
po B dove la rigenerazione epatica è terminata in 3°
giornata post-avvelenamento. Analogamente abbiamo
riscontrato lo stesso andamento a proposito dei dati sul-
la flogosi periportale. Nei topi del gruppo A, il riscon-
tro di processi infiammatori periportali è stato di grado
massimo nel 70% e di grado medio per il restante 30%
(animali sopravissuti).
I fenomeni flogistici periportali più importanti hanno
dimostrato un aumento della permeabilità microvascolare
dei sinusoidi epatici con infiltrazioni linfo-plasmacellula-
ri tipici dell’epatite acuta fulminante. Negli animali del
gruppo B (quelli trattati con VEGF), tale processo necro-
tico flogistico si è dimostrato di limitate proporzioni,
mentre sono prevalse le attività proliferative delle cellule
endoteliali sinusoidali tipiche della rigenerazione epatica
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che sono culminate con un aumento progressivo nella
fase di guarigione. A conferma di quanto detto nella par-
te introduttiva, nel nostro esperimento, ed in entrambi i
gruppi di animali all’esame (A-B) il danno epatico isto-
logicamente dimostrato ha raggiunto l’acme a 72 ore
dall’inizio dell’esperimento. Dove il gruppo A ha dimo-
strato necrosi periportale massima ed il gruppo B rige-
nerazione, come si evince dai relativi preparati istologici. 
Sulla scorta dei risultati del nostro esperimento e dall’evo-
luzione clinica dei pazienti osservati in corso di epatite
fulminante possiamo affermare che è possibile combina-
re i risultati degli esami di laboratorio con le evidenze
istologiche al fine di predire l’andamento clinico evolu-
tivo dell’epatite fulminante medesima.

Conclusioni

La prognosi dell’epatite fulminante è comunemente affi-
data ai criteri del King’s College (eziologia, età del pazien-
te, la creatinina sierica, la bilirubina, il grado di coma,
e il Ph.Arterioso)  ed ai criteri del Clichy (fattore V ed
età). Al momento attuale in base ai risultati del nostro
studio è possibile utilizzare un supporto prognostico che
permetta di rilevare la possibilità di una rigenerazione
epatica efficace. Questa conclusione è largamente sup-
portata dai dati della letteratura, concernenti l’utilizzo di
una angiogenesi terapeutica, quale quella ad esempio
ottenuta nelle cardiopatie ischemiche croniche dove tali
fenomeni sono ben conosciuti.
Si può inoltre ragionevolmente affermare che le possi-
bilità di controllare i problemi secondari degli endote-
li dei sinusoidi, possono essere notevolmente favorite
da una serie di citochine endogene, la cui presenza può
accelerare o ritardare la rigenerazione. Al momento

attuale rivedendo i dati della letteratura possiamo soste-
nere che il nostro studio sul VEGF è il primo che
riporti l’utilizzo di tale citochina nel trattamento spe-
rimentale nell’insufficienza acuta epatica e come tale
lasci intravedere una seria applicazione clinica che ine-
vitabilmente si ripercuoterà nella maggiore conoscenza
della fisiopatologia della rigenerazione epatica e nel
miglioramento della prognosi dei pazienti affetti da epa-
tite fulminante.

Riassunto

Lo studio clinico del danno epato-cellulare acuto è sta-
to condotto su di un gruppo di 12 pazienti affetti da
epatite acuta fulminante sulla base di: segni istologici
(necrosi epatica mediante biopsia transgiugulare), esami
di laboratorio (AST, ALT, Bilirubina Totale, γGT,
Fosfatasi Alcalina, Tempo di Prototrombina), e dalla valu-
tazione dell’evoluzione. L’evoluzione clinica di questi 12
pazienti, nel 25% dei casi è stata seguita dal recupero
della funzionalità epatica dopo terapia intensiva, nei
restanti casi nel 41% si è ricorso a trapianto di fegato,
e nel 36%, in cui questo non è stato possibile, si è
segnalato il decesso. 
La sperimentazione sulla necrosi acuta è stata condotta
su 260 ratti, sottoposti ad avvelenamento con tetraclo-
ruro di carbonio (CCl4), e successivamente trattati con
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). La speri-
mentazione ha permesso di evidenziare come il criterio
di valutazione dell’Indice di Rigenerazione Epatica, asso-
ciato ai dati degli esami istologici e ai dati di laborato-
rio, fino ad ora, lungamente utilizzati, aumenta le pos-
sibilità dei criteri prognostici dei protocolli del Clichy e
del King’s College criteria.

Ann. Ital. Chir., 78, 3, 2007 175

Indice prognostico del danno epato-cellulare acuto in rapporto alla rigenerazione epatica

Fig. 3 Fig. 3
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