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Prefazione

a Medicina di Laboratorio ¢ considerata, oggi, una branca fondamentale della Medicina, con un ruolo

chiave in tutto il percorso clinico-assistenziale, dallo screening, alla diagnosi, alla diagnosi differenziale,

alla prognosi, alla terapia ed al monitoraggio di qualsiasi patologia.

Dal Royal College of Pathologists ¢ stata definita come “la scienza nascosta che salva la vita”. Infatti, basti
pensare che essa influenza pit del 70% delle decisioni cliniche.

La Medicina di Laboratorio rappresenta, quindi, una disciplina clinica insostituibile nella Medicina ospe-
daliera e territoriale, con una funzione fondamentale e attiva nel processo di cura del Paziente. E, pertanto,
fondamentale che tutti gli Studenti dei Corsi di Laurea del Settore Sanitario conoscano tale disciplina e i prin-
cipi che ne stanno alla base. In tal modo, gli Studenti di oggi saranno i Professionisti di domani, con una for-
mazione completa che consentira loro di applicare in modo appropriato tutti gli strumenti a loro disposizione
per la corretta gestione del Paziente.

I testi riguardanti la Medicina di Laboratorio e la Biochimica Clinica sono generalmente rivolti agli Stu-
denti dei Corsi di Laurea in Medicina ed agli Specialisti del settore. Pertanto, considerato il notevole successo
ottenuto dalla pubblicazione della prima e della seconda edizione del libro “Biochimica Clinica e Medicina di
Laboratorio” e vista la necessita di fornire le basi di tale disciplina agli Studenti dei Corsi di Laurea Triennale,
si e ritenuto opportuno redigere un testo in cui i principali argomenti della disciplina fossero trattati in forma
semplificata.

Il testo ¢ caratterizzato dalla presenza di capitoli che riguardano i pitt importanti aspetti della Biochimica
Clinica, quali la diagnostica ematologica, il diabete mellito, le dislipidemie ed il rene, di cui viene fornito un
quadro completo, spaziando dalla spiegazione dei meccanismi fisiopatologici alla descrizione dei principali
quadri clinici, evidenziando I'importanza del ruolo della Medicina di Laboratorio e consentendo allo Studente
di comprendere le caratteristiche biochimico-cliniche di ciascuna patologia descritta e di interpretare corret-
tamente i dati di Laboratorio, secondo le indicazioni delle piu recenti linee guida.

Questo testo ¢ rivolto a tutti gli Studenti dei Corsi di Laurea Triennali che vogliono acquisire le basi della

Biochimica Clinica e della Medicina di Laboratorio.

Marcello Ciaccio
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Capitolo

Fegato

Marcello Ciaccio
Luisa Agnello

II fegato é un organo che ha un ruolo preminente nel mantenimento dell’omeostasi del nostro organismo attraverso la rego-
lazione di numerose vie metaboliche. La medicina di laboratorio ha un ruolo importante nell’identificare precocemente alte-
razioni epatiche, che spesso sono clinicamente silenti. Generalmente, la funzionalita epatica viene studiata mediante la valu-
tazione di parametri che consentono di discriminare i principali quadri clinici che saranno successivamente indagati con
esami specialistici di secondo e terzo livello e mediante indagini di imaging. In questo capitolo sono descritti i principali
quadri clinici che possono interessare il fegato ed i relativi esami di laboratorio che ne consentono il corretto inquadramento.

O Itteri

Il termine ittero, dal greco iktepog (giallo), si riferisce
alla colorazione giallastra della cute, delle sclere e del-
le mucose causata dal deposito di bilirubina. La bili-
rubina ¢ il prodotto del catabolismo dell’eme, il grup-
po prostetico, cioe la parte non proteica, di varie pro-
teine, tra cui 'emoglobina, la mioglobina, gli enzimi
appartenenti alla famiglia del citocromo P450, le ca-
talasi e le perossidasi. In questo capitolo ¢ inizialmen-
te descritto il metabolismo della bilirubina al fine di
consentire una migliore comprensione della classifi-
cazione degli itteri. Successivamente, sono presentate
le varie classificazioni degli itteri con la descrizione
delle principali cause.

Metabolismo della bilirubina

Quotidianamente un soggetto adulto produce circa
250-400 mg di bilirubina, di cui la maggior parte
(>80%) deriva dal catabolismo dell’emoglobina ed
una piccola quota dal catabolismo epatico delle altre
emoproteine (proteine contenenti il gruppo eme). In
particolare, la bilirubina prodotta dal catabolismo
dell’emoglobina pud essere distinta in una quota
emocateretica (70%), che proviene dalla distruzione

fisiologica dei globuli rossi nel sistema reticolo endo-
teliale della milza, ed una quota eritropoietica (30%),
proveniente dalla eritropoiesi inefficace nel midollo
osseo (catabolismo di molecole di eme non usate
nell’eritropoiesi e distruzione di eritroblasti, reticolo-
citi e globuli rossi neoformati).

La bilirubina si forma dalla degradazione catalitica
sequenziale del’eme mediata da due enzimi, 'eme
ossigenasi e la biliverdina reduttasi. L’eme ossigenasi
inizia 'apertura dell’anello porfirinico dell’eme por-
tando alla formazione del pigmento verde, noto come
biliverdina, che, successivamente, sara ridotto dalla
biliverdina reduttasi in un pigmento giallo-arancio,
la bilirubina (Figura 5.1).

La bilirubina cosi sintetizzata, detta indiretta o
non coniugata, & poco solubile in acqua a pH fisiolo-
gico e, essendo liposolubile, & responsabile degli effet-
ti tossici della bilirubina. Questa forma di bilirubina
circola nel plasma legata a proteine, principalmente
I'albumina e, in misura molto minore, alle lipoprotei-
ne ad alta densita; il legame alle lipoproteine diviene
significativo negli stati di severa ipoalbuminemia. Il
legame con 'albumina mantiene la bilirubina nello
spazio vascolare, prevenendo cosi la sua deposizione
nei tessuti extra-epatici, incluso il cervello, e mini-
mizzando la sua filtrazione a livello glomerulare.
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L’albumina ha, inoltre, 'importante ruolo di traspor-
tare la bilirubina indiretta alla superficie sinusoidale
degli epatociti, dove il pigmento si dissocia dall’albu-
mina e, mediante un processo di diffusione facilitata,
entra all'interno degli epatociti. Difetti nei geni che
codificano per i trasportatori della bilirubina possono
determinare iperbilirubinemia. Il passaggio di biliru-
bina attraverso la membrana della superficie sinusoi-
dale degli epatociti ¢ bidirezionale. Al fine di preveni-
re la fuoriuscita della bilirubina dagli epatociti, all'in-
terno della cellula la bilirubina, cosi come altri anioni
organici, ¢ legata alla proteina citosolica glutatione
S-transferasi (GST), nota anche come ligandina, che
ne media il trasporto al reticolo endoplasmatico (RE).
Nel RE la bilirubina indiretta subisce un processo di
glucuronidazione che la converte in una forma idro-
solubile, la bilirubina diretta (Figura 5.1). La glucu-
ronidazione della bilirubina, cosi come di vari com-
posti sia endogeni (ormoni steroidei, tiroidei e cate-
colammine) che esogeni (farmaci, tossine, carcinoge-
ni) ¢ mediata da una famiglia di enzimi noti come
uridina-difosfato glucuronosiltransferasi (UGT). I
glucuronidi che si formano sono idrosolubili e, quin-
di, facilmente escreti nella bile e nelle urine. La glucu-
ronidazione ¢ uno dei pit importanti meccanismi di
detossicazione del nostro organismo. Delle varie iso-

FIGURA 5.1 Metabolismo

della bilirubina. Emoglobina

Eme ossigenasi

Biliverdina

Biliverdina
reduttasi

Bilirubina indiretta

Rene

Urobilinogeno

Sistema reticolo-endoteliale

forme di enzimi della famiglia UGT, solo la UGT1A1
¢ fisiologicamente importante nel metabolismo della
bilirubina. In seguito alla glucuronidazione, si forma-
no molecole di bilirubina mono- e di-glucuronide,
che vengono dirette verso la membrana apicale cana-
licolare e trasportate nel canalicolo biliare. La biliru-
bina coniugata, detta anche diretta, ¢ secreta me-
diante trasporto attivo contro gradiente di concentra-
zione mediato da una pompa ATP-dipendente, nota
come MRP-2 (Multidrug Resistance Protein) o
ABC-C2, espressa sulla membrana dei canalicoli bi-
liari degli epatociti. La maggior parte della bilirubina
(circa I'80%) escreta nella bile & presente sotto forma
di diglucuronide. In soggetti con ridotta attivita di
glucuronidazione, la proporzione di bilirubina diglu-
curonide diminuisce e aumenta la quota di bilirubina
monoglucuronide. Inibitori della UGT1Al epatica
possono essere presenti nel latte materno, determi-
nando ittero neonatale, oppure nel plasma materno
ed attraversare la barriera placentare, giungendo al
feto (sindrome di Lucey Discroll). Un deficit di
UGT1A1 si puo riscontrare nei neonati, nei soggetti
con epatite cronica e in alcuni disordini ereditari,
quali la sindrome di Gilbert o la sindrome di Crigler-
Najjar. L’escrezione biliare di bilirubina coniugata
puo essere compromessa in diverse condizioni acqui-
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site, quali per esempio I'epatite virale o alcolica e la
colestasi in gravidanza, o congenite, quali la sindro-
me di Dubin-Johnson e la sindrome di Rotor.

La bilirubina coniugata prodotta a livello epatico,
attraverso la bile, dopo una breve permanenza nella
cistifellea, giunge nell'intestino tenue dove, essendo
idrosolubile, non ¢ assorbita attraverso la membrana
delle cellule epiteliali. Nell'intestino, enzimi noti come
beta-glucuronidasi mediano un processo inverso a
quello epatico, rimuovendo 'acido glucuronico dalla
bilirubina. La bilirubina ¢ ulteriormente metabolizza-
ta dagli enzimi prodotti dalla flora batterica che ne
mediano la riduzione a urobilinogeno (Figura 5.1).
Una piccola parte dell'urobilinogeno & riassorbita
dall'intestino; la maggior parte della bilirubina rias-
sorbita subisce un riciclaggio epatobiliare mentre una
piccola parte che non giunge al fegato entra nella cir-
colazione generale per essere poi eliminata con le uri-
ne, dove subisce un’ulteriore ossidazione a urobilina.
L’urobilina é la molecola che conferisce alle urine il
loro caratteristico colore giallo-oro o giallo-paglieri-
no. La maggior parte dell'urobilinogeno (80%) nel co-
lon ¢ ulteriormente processata dalla flora batterica in
stercobilinogeno ed eliminata con le feci, dove subi-
sce un’ulteriore ossidazione a stercobilina. La sterco-
bilina conferisce il caratteristico colore alle feci.

Gli itteri rappresentano il segno clinico dell'iperbiliru-
binemia. I valori normali di bilirubinemia totale sono
<1 mg/dL, di cui meno del 5% ¢ rappresentato dalla
forma coniugata. I valori normali delle varie forme di
bilirubinemia sono riportati nella Tabella 5.1.

Valori di bilirubinemia totale tra 2 e 3 mg/dL de-
terminano una condizione di sub-ittero, caratterizza-
ta da una colorazione giallastra delle sclere; valori >3
mg/dL determinano una condizione di ittero clinica-
mente manifesto, caratterizzato dalla colorazione
giallastra di sclere, cute e mucose. L’ittero e I'iperbili-
rubinemia asintomatica rappresentano condizioni
cliniche comuni che possono essere causate da diver-
si disordini, che includono l'incrementata sintesi di
bilirubina, l'alterata coniugazione della bilirubina,
l'ostruzione biliare e I'infiammazione epatica. L’ittero
potrebbe rappresentare il primo e unico segno di ma-
lattia epatica, quindi, la sua valutazione ha un’impor-
tanza critica.

Sono state proposte varie classificazioni degli itte-
ri. Di seguito sono riportate le principali.

Itteri

TABELLA 5.1 Valori normali della bilirubina in circolo

Valori normali

Bilirubina totale <1 mg/dL
Bilirubina non coniugata (indiretta) <0,8 mg/dL
Bilirubina coniugata (diretta) <0,3 mg/dL

Secondo una classificazione tradizionale, gli itteri
possono essere distinti in base alla sede della causa in:

Pre-epatici: dovuti ad iperproduzione della biliru-
bina e caratterizzati da un incremento della forma
indiretta.

Epatocellulari: dovuti a lesioni parenchimali del
fegato che compromettono il metabolismo epatico
della bilirubina, con conseguente incremento della
bilirubinemia totale.

Post-epatici: dovuti ad ostruzione delle vie biliari,
intra- e/o extra-epatiche, con incremento della
forma diretta.

Secondo una classificazione biochimico-clinica, in
base alla forma di bilirubina alterata, gli itteri si di-
stinguono in tre principali categorie:

Itteri caratterizzati da un incremento predomi-
nante della bilirubina non coniugata, che possono
essere dovuti a tre meccanismi fisiopatologici: au-
mentata produzione di bilirubina, alterata capta-
zione o alterata coniugazione della bilirubina a li-
vello epatico. L’ittero fisiologico del neonato rap-
presenta un classico esempio in cui sono presenti
tutti e tre i meccanismi fisiopatologici.

Itteri caratterizzati da un incremento dei livelli cir-
colanti di bilirubina coniugata, principalmente do-
vuti ad ostruzione biliare.

Itteri caratterizzati da un incremento dei livelli cir-
colanti di bilirubina sia coniugata sia non coniuga-
ta, dovuti a malattia epatocellulare.

Infine, secondo una classificazione fisiopatologica
si distinguono gli itteri da:

aumentata produzione di bilirubina;

difetto di captazione della bilirubina;

difetto di coniugazione della bilirubina;

difetto di escrezione della bilirubina;

ostruzione meccanica delle vie biliari intra- e/o
extra-epatiche.
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Itteri da aumentata produzione di bilirubina

L’iperproduzione di bilirubina ¢ il risultato di un ec-
cessivo catabolismo dell’eme che deriva dall’emoglobi-
na che puo essere dovuto ad anemia emolitica, strava-
so di sangue nei tessuti o diseritropoiesi (condizione
caratterizzata da un’alterata incorporazione dell’emo-
globina negli eritrociti che determina la degradazione
di un’ampia frazione di emoglobina non incorporata).

Queste forme di ittero sono caratterizzate da un
incremento della bilirubinemia indiretta, dovuto
all'incapacita del fegato di metabolizzare la bilirubina
in eccesso.

Itteri da difetto di captazione e coniugazione
della bilirubina

Queste forme di ittero sono caratterizzate da una
normale produzione di bilirubina che, pero, il fegato
non ¢ in grado di metabolizzare completamente, de-
terminando un incremento della bilirubinemia indi-
retta. Le alterazioni relative al rilascio di bilirubina al
fegato e al meccanismo di internalizzazione della bi-
lirubina negli epatociti ne determinano una ridotta
captazione epatica. Lo scompenso cardiaco congesti-
zio o lo shunt portosistemico (collaterali spontanei in
soggetti con cirrosi o shunt chirurgici) riducono il
flusso di sangue epatico e il rilascio di bilirubina agli
epatociti, determinando una iperbilirubinemia prin-
cipalmente indiretta. In alcuni pazienti con cirrosi, il
contatto diretto del plasma con gli epatociti potrebbe
essere compromesso dalla capillarizzazione delle cel-
lule endoteliali sinusoidali (perdita di fenestrae), de-
terminando un’ulteriore riduzione della captazione
di bilirubina. Altre cause di alterata captazione di bi-
lirubina includono la sindrome di Gilbert e la som-
ministrazione di vari farmaci, quali rifamicina, acido
flavaspidico e agenti colecistografici; i difetti farma-
co-indotti di solito si risolvono entro 48 ore dall’in-
terruzione della terapia.

Difetti congeniti

La ridotta o assente attivita dell’enzima UGT1A1 rap-
presenta una delle principali cause di ittero da difetti di
coniugazione della bilirubina e si puo riscontrare in
diversi disordini acquisiti o ereditari, quali la sindrome
di Gilbert e la sindrome di Crigler-Najjar di tipo I e II.
L’attivita della UGT1A1 ¢, inoltre, modulata da vari
ormoni; per esempio, gli ormoni tiroidei e I'etinilestra-
diolo inibiscono la glucuronidazione della bilirubina.
Di contro, la combinazione di steroidi progestinici ed
estrogenici determina un aumento dell’attivita enzi-

matica. La glucuronidazione della bilirubina puo an-
che essere inibita da alcuni antibiotici (es. novobiocina
0 gentamicina a concentrazioni sieriche superiori ai
livelli terapeutici) e in caso di epatite cronica persisten-
te, cirrosi avanzata e malattia di Wilson.

La sindrome di Gilbert ¢ un disordine ereditario
benigno, trasmesso con modalita autosomica domi-
nante, caratterizzato da un difetto della captazione di
bilirubina associato ad un deficit della glucuronida-
zione dovuto ad alterazioni del gene che codifica per
I'enzima UGT1ALl. Da un punto di vista epidemiolo-
gico, la sindrome di Gilbert ¢ piuttosto comune, con
una prevalenza che varia tra il 4 e il 16% nelle varie
popolazioni. I soggetti affetti dalla sindrome di
Gilbert presentano livelli moderatamente elevati di
bilirubina non coniugata, con livelli di bilirubinemia
totale generalmente <3 mg/dL. Alcune patologie as-
sociate o eventi fisiologici o parafisiologici, quali
stress, digiuno, ciclo mestruale o astenia, possono de-
terminare un incremento della bilirubinemia totale,
generalmente non superiore ai 6 mg/dL. A parte I'it-
tero, i pazienti sono tipicamente asintomatici e non &
necessario alcun trattamento.

La sindrome di Crigler-Najjar, nota anche come
“ittero congenito non emolitico con deficit di glucu-
roniltransferasi”, € un raro disordine autosomico re-
cessivo del metabolismo della bilirubina. In base alla
gravita della malattia, se ne distinguono due forme:

Tipo I: dovuta a mutazioni (delezioni, inserzioni,
mutazioni missenso, ecc.) in uno dei 5 esoni del
gene che codifica per 'enzima UGT1Al, che de-
terminano la sintesi di una proteina alterata, carat-
terizzata da una completa perdita o una forte ridu-
zione dell’attivita catalitica. I pazienti affetti pre-
sentano grave ittero e compromissione neurologi-
ca dovuta ad encefalopatia da bilirubina, che puo
determinare sequele neurologiche permanenti.
Frequentemente i soggetti affetti dal tipo I muoio-
no in epoca neonatale per kernicterus (encefalopa-
tia bilirubinica). La caratteristica della sindrome di
tipo I & la presenza di iperbilirubinemia non co-
niugata pura, con livelli che variano da 20 a 25 mg/
dL, ma possono anche arrivare a 50 mg/dL.

Tipo II: nota anche come “sindrome di Arias”, ¢ fe-
notipicamente simile al tipo I ma I'iperbilirubine-
mia non coniugata e di solito minore, con una con-
centrazione che varia da 8 a 18 mg/dL. I pazienti
sopravvivono fino all’eta adulta senza compromis-
sione neurologica. La malattia & dovuta ad alterazio-



Itteri

TABELLA 5.2 Caratteristiche della sindrome di Gilbert e della sindrome di Crigler-Najjar di tipo | e I

Sindrome
di Crigler-Najjar tipo |

Istologia epatica Normale
Bilirubinemia 20-50 mg/dL
Funzionalita epatica Normale

Bile Solitamente pallida,
contiene piccole quantita di

bilirubina non coniugata

Attivita epatica della Assente
UGT1A1
Effetto del fenobarbital Nessuno

sulla bilirubinemia

Ereditarieta Autosomica recessiva

Prevalenza Rara

Prognosi Alterazioni neurologiche

ni in uno qualunque dei 5 esoni del gene che codifi-
caper la UGT1A1 ma, rispetto alla sindrome di tipo
I che puo essere causata da un’ampia varieta di alte-
razioni, la sindrome di tipo II & dovuta solamente a
mutazioni puntiformi che determinano la sostitu-
zione di un singolo amminoacido, con conseguente
riduzione, ma non abrogazione, dell’attivita cataliti-
ca dell’enzima. Lattivita catalitica residua ¢ respon-
sabile della parziale coniugazione della bilirubina e
della minore severita dell'iperbilirubinemia.

La diagnosi differenziale tra la sindrome Crigler-
Najjar di tipo I e tipo II si basa sui livelli di iperbiliru-
binemia (piu bassi nel tipo II) e sull’eta di insorgenza,
che solitamente ¢ piu tardiva per il tipo II. Inoltre, la
somministrazione di fenobarbital pud supportare la
diagnosi differenziale in quanto nella maggior parte
dei soggetti affetti dal tipo II, ma non dal tipo I, il feno-
barbital (60-120 mg per 14 giorni) puo ridurre i livelli
di bilirubinemia del 25%. Nella Tabella 5.2 sono rias-
sunte le principali caratteristiche della sindrome di
Gilbert e della sindrome di Crigler-Najjar di tipo I e IL.

Itteri da difetto di escrezione della bilirubina
o da ostruzione meccanica delle vie biliari
intra- e/o extra-epatiche

Queste forme di ittero sono caratterizzate da una
normale produzione di bilirubina, che viene captata e
coniugata a livello epatico ma non viene regolarmen-

Sindrome Sindrome

di Crigler-Najjar tipo Il di Gilbert
Normale Normale
<20 mg/dL <3 mg/dL
Normale Normale

Aumentata proporzione di Aumentata proporzione

bilirubina monoglucuronide | di bilirubina
monoglucuronide

Marcatamente ridotta Ridotta

Riduzione Riduzione

Autosomica recessiva Autosomica dominante

Rara Comune

Solitamente benigna,
raramente € presente
compromissione neurologica

Benigna

te escreta, determinando un accumulo di bilirubina
diretta che viene riversata nel sangue e raggiunge la
circolazione. Poiché la bilirubina diretta é solubile in
acqua, viene filtrata a livello glomerulare ed eliminata
con le urine. In queste forme di ittero, pertanto, si
riscontra iperbilirubinemia diretta e bilirubinuria.
Lalterata escrezione puo essere dovuta a colestasi in-
tra- e/o extra-epatica, le cui cause sono riassunte nel-
le Tabelle 5.3 e 5.4.

Ittero neonatale

Nel neonato l'ittero € una condizione piuttosto fre-
quente, dovuta a diversi meccanismi. Quasi tutti i ne-
onati presentano valori di bilirubinemia totale >1
mg/dL. All'aumentare della bilirubinemia, si osserva
littero neonatale, che interessa dapprima il volto e
poi progredisce, in senso cranio-caudale, al tronco ed
alle estremita. Circa il 60% dei neonati a termine e
’'80% dei nati pretermine presenta ittero fisiologico
che ¢ il risultato del differente metabolismo neonata-
le della bilirubina, caratterizzato da:

aumento della produzione della bilirubina: quota
emocateretica (inferiore vita media degli eritrociti)
ed epatica;

insufficienza delle capacita metaboliche del fegato:
ridotti livelli di ligandina, acido glucuronico e
UGT1AL. In particolare, Iattivita della UGT1A1
nei neonati a termine, a 7 giorni dalla nascita, ¢ ap-



TABELLA 5.3 Cause di ittero da colestasi intra-epatica
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Danno epatocellulare acuto

Epatite virale

Steatosi e/o epatite alcolica
Steatoepatite non alcolica
Farmaci

Danno epatocellulare cronico

Colangite sclerosante primitiva
Colangite biliare primitiva

Farmaci

Epatiti (virale, alcolica, autoimmune)
Cirrosi da qualsiasi causa

Multifattoriali

Totale nutrizione parentale

Infezione sistemica

Postoperativa

Anemia falciforme

Trapianto di organo (rigetto; malattia veno-occlusiva;
malattia del trapianto contro l'ospite)

Varie

Ipotensione/Ipossiemia/Scompenso cardiaco
Sindrome di Budd-Chiari

Infezione parassitaria (Clonorchis sinensis; Fasciola
hepatica)

Ereditarie/endocrine

Colestasi intra-epatica ricorrente benigna
Colestasi intra-epatica familiare benigna
Colestasi associata a bassi livelli di fosfolipidi
Sindrome di Dubin-Johnson

Sindrome di Rotor

Tireotossicosi

Sindrome di Alagille

Disordini del metabolismo dei carboidrati, lipidi o acidi

biliari

Malattia di Caroli
Gravidanza
Protoporfiria

Infiltrative/granulomatose

Amiloidosi
Linfoma
Sarcoidosi
Tubercolosi

prossimativamente I'1% di quella degli adulti e
non raggiunge i livelli degli adulti fino alla 142 set-

timana di vita;

insufficiente sviluppo della flora batterica intesti-
nale, che determina insufficiente produzione di

bilinogeni.

TABELLA 5.4 Cause di ittero da colestasi extra-epatica

Colangiopatie e altri disordini
che coinvolgono i dotti biliari

Colelitiasi

Stenosi biliare dopo procedura invasiva
Carcinoma colangiocellulare
Colangite sclerosante primitiva
Colangiopatia da AIDS
Cytomegalovirus
Cryptosporidium spp.

HIV

Cisti del coledoco

Disfunzione dello sfintere di Oddi
Infezioni parassitarie

Ascaris lumbricoides

Istiocitosi X

Cause estrinseche

Pancreatiti (acute e croniche)

Carcinoma pancreatico

Adenopatia portale (metastasi, tubercolosi)
Carcinoma periampollare

Diverticolo periampollare

Sindrome di Mirizzi

Tutte queste condizioni determinano un incre-
mento della bilirubinemia non coniugata. Nei neona-
ti a termine caucasici e afro-americani, il picco medio
totale di bilirubinemia plasmatica ¢ di 7-9 mg/dL ed ¢
raggiunto tra le 48 e 96 ore di vita. I neonati dell’est-
asiatico possono presentare valori di bilirubinemia
totale fino a 10-14 mg/dL tra le 72 e 120 ore di vita.

Generalmente, l'ittero neonatale si risolve entro le
prime due settimane dalla nascita, in base alla matu-
razione del sistema di clearance della bilirubina. I ne-
onati con severa iperbilirubinemia, definita come bi-
lirubinemia totale >25 mg/dL, sono ad elevato rischio
di sviluppare disfunzione neurologica bilirubina-in-
dotta, dovuta al passaggio della bilirubina indiretta
attraverso la barriera ematoencefalica.

I neonati con iperbilirubinemia clinicamente rile-
vante devono essere sottoposti a fototerapia, che
sfrutta la capacita delle radiazioni nello spettro del vi-
sibile di convertire la bilirubina in isomeri che possono
essere rapidamente eliminati a livello epatico e renale.

L’approccio diagnostico ad un paziente itterico si
basa su un’attenta anamnesi, un esame obiettivo e
dati di laboratorio. Sebbene la valutazione di solito
non sia urgente, in alcuni casi l'ittero potrebbe rap-



Dosaggio bilirubinemia totale
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Bilirubina
STOP frazionata

FIGURA 5.2 Test reflex per la valutazione della
bilirubinemia.

presentare un’emergenza medica, come per esempio
nel caso della colangite ascendente o dell'insufficien-
za epatica fulminante.

Da un punto di vista laboratoristico, la valutazione
iniziale si basa sul dosaggio dei livelli circolanti di:

bilirubina totale;
bilirubina coniugata;
fosfatasi alcalina;
amminotransferasi;
tempo di protrombina;
albumina.

Le amminotransferasi [alanina amminotransferasi
(ALT) e aspartato amminotransferasi (AST)], la fo-
sfatasi alcalina e la bilirubina rappresentano marca-
tori biochimici di danno epatico; 'albumina e il tem-
po di protrombina sono, invece, marcatori di funzio-
nalita epatocellulare.

Per quanto riguarda il dosaggio della bilirubine-
mia, in alcuni laboratori si applica un test reflex
(Figura 5.2) che prevede I'iniziale dosaggio della bili-
rubinemia totale; nel caso in cui i valori siano >1,2
mg/dL, si procede con il dosaggio della bilirubinemia
diretta. Il valore della bilirubinemia indiretta si ricava
con la seguente formula:

TABELLA 5.5 Diagnosi differenziale degli itteri

Pre-epatico
Bilirubina totale 1
Bilirubina diretta (coniugata) N
Bilirubina indiretta (non coniugata) 1
Amminotransferasi N/1
Fosfatasi alcalina N
Albumina N

Itteri

[Bilirubina indiretta] = [Bilirubina totale] -
[Bilirubina diretta]

Il risultato delle indagini di laboratorio consente di
fare un’iniziale diagnosi differenziale tra le possibili
cause di ittero (Tabella 5.5).

Un incremento della bilirubinemia indiretta po-
trebbe essere dovuto ad anemia emolitica, farmaci
che compromettono la captazione epatica di bilirubi-
na o disordini ereditari, quali la sindrome di Gilbert e
la sindrome di Crigler-Najjar. L’iperbilirubinemia
diretta, invece, puo essere dovuta ad ostruzione bilia-
re, colestasi intra-epatica, danno epatocellulare, o di-
sordini ereditari, quali la sindrome di Rotor o la sin-
drome di Dubin-Johnson. In particolare, entrambe le
sindromi sono caratterizzate da iperbilirubinemia
diretta in assenza di altri test epatici alterati; livelli
normali di fosfatasi alcalina supportano la diagnosi
differenziale tra questi disordini ed alterazioni asso-
ciate ad ostruzione biliare.

Le amminotransferasi sono generalmente normali
nei soggetti con ittero da cause pre-epatiche, mentre
i livelli incrementano in caso di ittero dovuto a cause
post-epatiche e, soprattutto, ad alterazioni epatiche.
Inoltre, il pattern di alterazione delle amminotransfe-
rasi potrebbe orientare verso una specifica causa; per
esempio, |'epatite alcolica e caratterizzata da un in-
cremento della AST sproporzionato rispetto alla
ALT, con un rapporto AST/ALT >2. Analogamente
alle amminotransferasi, i livelli circolanti di fosfatasi
alcalina saranno normali nei soggetti con ittero da
cause pre-epatiche ma saranno incrementati nei sog-
getti con ittero dovuto ad alterazioni epatiche e, so-
prattutto, post-epatiche. In particolare, I'incremento
di fosfatasi alcalina associato a valori normali o lieve-
mente aumentati di amminotransferasi ¢ suggestivo
di ostruzione biliare o colestasi intra-epatica. Un in-
cremento della fosfatasi alcalina si potrebbe riscon-

Epatico Post-epatico
T T
T ™
T N/t
mr T
N/1T T

l N/d
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trare anche nelle malattie granulomatose del fegato,
come per esempio la tubercolosi o la sarcoidosi; que-
ste condizioni potrebbero essere caratterizzate da it-
tero. E importante sottolineare che un incremento
della fosfatasi alcalina potrebbe derivare da un incre-
mentato rilascio extra-epatico, in particolare a livello
osseo. I disordini extra-epatici non causano ittero,
eccetto rari casi, come per esempio tumori ossei che
metastatizzano al fegato. Per confermare l'origine
epatica della fosfatasi alcalina, ¢ possibile dosare I'at-
tivita sierica dell'enzima canalicolare gamma-glu-
tammil transpeptidasi (y-GT). Infine, un valore in-
crementato del tempo di protrombina che si corregge
con la somministrazione della vitamina K suggerisce
un alterato assorbimento intestinale di vitamine lipo-
solubili, compatibile con ittero ostruttivo (post-epa-
tico); invece, un incremento del tempo di protrombi-
na che non si corregge con la vitamina K suggerisce la
presenza di malattia epatocellulare moderata-severa

TABELLA 5.6 Cause comuni di alterazione dei test epatici

Malattia

Storia di abuso di alcol
AST/ALT >2

Epatopatia alcolica

Epatite cronica C

con compromessa funzione di sintesi, soprattutto se
associata a ipoalbuminemia.

Sulla base dei dati che derivano dall’'anamnesi,
dall’esame obiettivo e dal laboratorio, si puo formu-
lare una diagnosi eziologica che puo essere confer-
mata con ulteriori indagini, quali test di imaging epa-
tico nel caso in cui si sospetti un’ostruzione biliare o
colestasi intra-epatica, oppure test sierologici in caso
di sospetto di epatite virale o colangite biliare primi-
tiva (Tabella 5.6).

Epatite

L’epatite ¢ un’infiammazione che interessa il fegato e
puo essere dovuta a varie cause, tra cui le principali
sono: infezioni da virus epatotropi, abuso di alcol ed
assunzione di farmaci. L’epatite si puo manifestare in
forma acuta o cronica, quando dura per un periodo
di tempo superiore ai sei mesi.

Caratteristiche e risultati di laboratorio

Test ELISA per la ricerca degli anticorpi anti-HCV

PCR per la ricerca dell'RNA virale, come test di conferma

Colangite biliare primitiva Anticorpi anti-mitocondri

Incremento delle IgM

Colangite sclerosante
primitiva

Forte associazione con malattie inflammatorie intestinali
Colangiografia per stabilire la diagnosi

Anticorpi anti-nucleo, anti-muscolo liscio e ANCA (non sono diagnostici)

Epatiti autoimmuni Ipergammaglobulinemia

Anticorpi anti-nucleo e anti-muscolo liscio, e ANCA nel tipo 1, anti-LKM-1 nel tipo 2

Epatite cronica B

Emocromatosi ereditaria Storia familiare di cirrosi

HBsAg, HBeAg e, in alcuni casi, DNA HBV

La saturazione della transferrina e i livelli di ferritina dovrebbero essere misurati,
sebbene possano essere alterati per la malattia epatica di per sé
Diagnosi stabilita mediante indagini genetiche o biopsia epatica e calcolo dell'indice

di ferro epatico
Malattia di Wilson

Storia familiare o personale di cirrosi in giovane eta

Ridotti livelli circolanti di ceruloplasmina
Aumentato contenuto di rame alla biopsia epatica

Steatoepatite non alcolica

Storia di diabete mellito o sindrome metabolica

La diagnosi potrebbe essere sospettata dai test biochimici epatici alterati e da test di
imaging epatico che mostrano un infiltrazione epatica di grasso che potrebbe essere
confermata con la biopsia

ANCA, anticorpi anti-citoplasma dei neutrofili; anti-LKM-1, anticorpi anti-microsomi epatici di tipo 1; ALT, alanina amminotransferasi;
AST, aspartato amminotransferasi; ELISA, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay; HBeAg, antigene E dell’epatite B; HBsAg, antigene di
superficie dell'epatite B; HBV, virus dell'epatite B; HCV, virus dell'epatite C; PCR, polymerase chain reaction.



L’epatite virale ¢ un processo inflammatorio del fega-
to causato dall'infezione da parte di un virus.

Le epatiti virali, pur essendo simili da un punto di
vista biochimico-clinico e morfologico, differiscono
dal punto di vista eziologico (diversi virus responsa-
bili dell'infezione), epidemiologico (diversa distribu-
zione e frequenza di infezione e malattia) ed immu-
no-patogenetico. I virus epatitici possono essere clas-
sificati in maggiori e minori. I virus epatitici maggio-
ri sono agenti epatotropi, ovvero presentano uno
spiccato tropismo per il fegato che rappresenta, quin-
di, la sede principale della loro replicazione.

I principali virus epatotropi che causano epatite
virale sono:

virus dell’epatite A (Hepatitis A virus, HAV);
virus dell’epatite B (Hepatitis B virus, HBV);
virus dell’epatite C (Hepatitis C virus, HCV);
virus dell’epatite D (Hepatitis D virus, HDV);
virus dell’epatite E (Hepatitis E virus, HEV).

Nella Tabella 5.7 sono riportate le principali carat-
teristiche dei virus epatotropi.

I virus epatitici minori, invece, non hanno come
bersaglio principale il fegato ma in corso di viremia
possono raggiungerlo, determinando un quadro di
epatite. I principali virus epatitici minori sono il cito-
megalovirus, il virus di Epstein-Barr, il virus Coxsackie,
il virus della febbre gialla e 'Herpesvirus.

Generalmente, i virus epatitici non hanno un’azio-
ne citopatica diretta sugli epatociti ma il danno epati-
co sembra essere dovuto alla risposta immunitaria
che si sviluppa nei confronti dei virus.

Epatite A

L’epatite A é causata da un virus a RNA che appartie-
ne alla famiglia dei Picornavirus. L’infezione da virus

TABELLA 5.7 Caratteristiche dei virus epatotropi

A B
Genoma RNA DNA
Sessuale,
L o Oro-fecale o
Via di trasmissione parenterale o
sessuale )
perinatale

Infezione cronica No Si

Epatite

dell’epatite A (HAV) si sviluppa generalmente in for-
ma acuta.

La trasmissione avviene prevalentemente per via
oro-fecale, attraverso il consumo di cibi (frutti di
mare crudi o non sufficientemente cotti, frutti di bo-
sco, verdure) o acqua contaminati o per contatto con
persone infette. Negli ultimi anni e stata descritta an-
che la trasmissione per via sessuale. Un importante
fattore di rischio e rappresentato dai viaggi in aree ad
alta endemia.

Negli ultimi decenni, i miglioramenti nelle condi-
zioni igieniche e socio-economiche hanno contribui-
to a una forte diminuzione della circolazione
dell’HAV in Italia, che oggi si configura come un
Paese a endemicita medio-bassa per 'epatite A.

Da un punto di vista patogenetico, la replicazione
virale si verifica nel citoplasma degli epatociti. Il dan-
no epatico ¢ il risultato della risposta immunitaria
dell’ospite al’THAV.

Il periodo di incubazione dell'infezione da epatite
A ¢ in media di 28 giorni (da 15 a 50 giorni). Piu del
70% degli adulti infetti con HAV presenta una ma-
lattia sintomatica, che inizia con I'insorgenza im-
provvisa di nausea, vomito, anoressia, febbre, ma-
lessere e dolore addominale. Da un punto di vista
biochimico-clinico, I'epatite A ¢ caratterizzata da
aumento dell’alanina amminotransferasi (ALT) sie-
rica, della bilirubina sierica (tipicamente <10 mg/
dL) e della fosfatasi alcalina (fino a 400 U/L).
L’incremento della ALT sierica generalmente prece-
del’elevazione della bilirubina. L’amminotransferasi
sierica raggiunge il picco circa un mese dopo I'espo-
sizione al virus e successivamente diminuisce pro-
gressivamente. La concentrazione di bilirubina sie-
rica di solito diminuisce entro due settimane dal
picco. Altre alterazioni di laboratorio includono
I'incremento delle proteine di fase acuta e dei mar-
catori dell'infiammazione.

C D E
RNA RNA RNA
Sessuale,
parenterale
Sessuale, Necessaria la Oro-fecale,
parenterale presenza del perinatale
virus dell’'epatite
B
Si Si No
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Il recupero biochimico-clinico completo si osserva
entro due o tre mesi nell’'85% dei pazienti ed il recu-
pero completo entro sei mesi in quasi tutti i pazienti.
L’infezione da HAV non cronicizza e gli individui
non si possono reinfettare.

La diagnosi di infezione acuta da HAV si basa
sull'identificazione nel siero di anticorpi IgM anti-
HAV. Le IgM sono rilevabili dal momento in cui ini-
ziano i sintomi, raggiungono il picco durante la fase
di convalescenza della malattia e rimangono rilevabi-
li nei 3-6 mesi successivi. La rilevazione degli anticor-
pi IgM sierici in assenza di sintomi clinici puo riflet-
tere una precedente infezione da epatite A con pro-
lungata persistenza di IgM, un risultato falso positivo
o un’infezione asintomatica (che ¢ pili comune nei
bambini di eta inferiore a 6 anni rispetto ai bambini
piu grandi o agli adulti).

Gli anticorpi IgG sierici appaiono precocemente
nella fase di convalescenza della malattia, rimangono
rilevabili per decenni e sono associati con I'immunita
protettiva permanente. La rilevazione di IgG anti-
HAYV in assenza di IgM anti-HAV riflette un’infezio-
ne pregressa o vaccinazione.

Epatite B

L’epatite B e causata da un virus a DNA che appartie-
ne alla famiglia degli Hepadnavirus. L’infezione da
virus dell’epatite B (HBV) si puo sviluppare in forma
acuta o cronica.

L’HBV rappresenta un problema di salute pubbli-
ca globale. Si stima che ci siano 248 milioni di porta-
tori di HBV nel mondo, di cui circa 600.000 muoiono
ogni anno a causa di malattie epatiche correlate al
virus. L'implementazione di programmi di vaccina-
zione efficaci in molti paesi ha determinato una si-
gnificativa riduzione dell'incidenza di nuova infezio-
ne da epatite B. Tuttavia, 'infezione da HBV rimane
una causa importante di morbilita e mortalita.

Il virus del’HBV puo essere trasmesso per via ses-
suale, parenterale o perinatale.

La particella virale (virione) completa & costituita
da:

un involucro esterno formato dall’antigene di su-
perficie dell’epatite B (HBsAg) e da componenti
lipidici derivati dall’ospite;

un core costituito dall’antigene core dell’epatite B
(HBcAg), dal genoma virale e dalla polimerasi.

L’HBV produce anche particelle subvirali, sotto
forma di filamenti e sfere composte solo da proteine

dell'involucro. Queste particelle subvirali non con-
tengono il genoma del’HBV e, pertanto, non sono
infettive.

Il genoma del’HBV ¢ una molecola di DNA circo-
lare, parzialmente a doppio filamento, con una cate-
na piu lunga L(-) costituita da 3200 nucleotidi e una
catena piu corta S(+) di lunghezza variabile da 1700 a
2800 nucleotidi. Sebbene le sue dimensioni siano pic-
cole, il genoma ¢ in grado di codificare per numerose
proteine differenti (economia genetica), quali le pro-
teine S espresse sulla superficie, la proteina funziona-
le DNA polimerasi che rappresenta un target della
terapia antivirale, I'antigene core e l'antigene E.
L’antigene core rappresenta la proteina strutturale
del capside. A partire dallo stesso gene, in seguito ad
un taglio proteolitico, dalla proteina C & generato
l'antigene E (HBeAg). Questa proteina, a differenza
di quella del core, ¢ solubile e, quindi, rilasciata a li-
vello sierico.

L’HBV non é generalmente un virus citopatico. La
patogenesi della malattia epatica correlata all'infezio-
ne da HBV ¢ dovuta principalmente a meccanismi
immuno-mediati.

I pazienti che progrediscono verso un’infezione
cronica da HBV presentano una risposta immunita-
ria alterata.

Il periodo di incubazione del’HBV varia da2a 6
mesi.

Lo spettro delle manifestazioni cliniche dell'infe-
zione da HBV varia sia nelle forme acute che croni-
che. Durante la fase acuta, le manifestazioni vanno
dall’epatite subclinica o anitterica (70% dei casi) all’e-
patite itterica e, in alcuni casi, all’epatite fulminante
(30% dei casi). Durante la fase cronica, le manifesta-
zioni vanno da uno stato di portatore asintomatico
ad epatite cronica, cirrosi e carcinoma epatocellulare.
La malattia puo essere pill grave nei pazienti co-infet-
tati con altri virus dell’epatite o con malattia epatica
di base. L’insufficienza epatica fulminante ¢ rara (0,1-
0,5% dei pazienti) e si ritiene sia dovuta ad una mas-
siccia lisi immuno-mediata di epatociti infetti.

L’eradicazione completa del’HBV si verifica rara-
mente dopo il recupero dall’infezione acuta e I'infe-
zione latente puo essere tenuta sotto controllo dalle
cellule T per decenni dopo il recupero clinico.

Il decorso naturale dell'infezione da virus dell’epa-
tite B cronica & determinato dall’'interazione tra repli-
cazione virale e risposta immunitaria dell’ospite. Altri
fattori che possono avere un ruolo nella progressione
della malattia epatica correlata al’lHBV includono
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