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INTRODUZIONE

Struttura e funzioni del fegato

Il fegato e il piu grande organo solido del corpoamo. Il suo peso € di circa 1-1,5 Kg e le
sue dimensioni sono mantenute costanti rispettpeab corporeo, aumentando o diminuendo in
base a esso. E composto da un lobo destro, pialgranuno sinistro, pitl piccolo, ed & collocato
sotto il diaframma contro la gabbia toracica neddrante superiore destro delladdome. E I'unico
organo in grado di rigenerarsi completamente, fintornare esattamente al peso originale dopo

essere stato danneggiato e parzialmente asportato.

Ha un’importanza fondamentale per I'organismo imargo svolge numerose funzioni

cruciali:

» sovrintende all'approvvigionamento di energia daelfanismo attraverso i processi

biochimici di glicogenesi, glicogenolisi, gluconergsi e chetogenesi;

» produce la maggior parte delle proteine circolg@bumina, proteine di trasporto, fattori

di coagulazione, ormoni e fattori di crescita);
» contribuisce al processo della digestione attravierproduzione della bile;
* ha un ruolo importante nel metabolismo dei lipidiei’'omeostasi dello ione idrogeno;

« ha un ruolo chiave nel metabolismo dell’lammonio iexéhobiotici, come farmaci,
etanolo e altre sostanze tossiche, diminuendadatdssicita e convertendoli in sostanze

che possono poi essere eliminate con le urinebdda

Le principali funzioni del fegato sono svolte dattellule parenchimali (epatociti), che
costituiscono '80% delle cellule del fegato; I¢ralcellule presenti sono le cellule di Kupffer éch
fanno parte del sistema reticoloendoteliale), lrilgestellate (che immagazzinano grassi), le ¢ellu

endoteliali e dei vasi sanguigni e le cellule detid biliari.

Il fegato € un organo molto vascolarizzato: ricegni giorno circa 2000 L di sangue
dall’arteria epatica e dalla vena porta. L'80% diesto sangue deriva dalla vena porta, che lo
raccoglie dal circolo splancnico e dalla milza, |e20% dall’arteria epatica, che lo deriva

direttamente dall'aorta. Arteria epatica e venatgosi ramificano ripetutamente all’interno



dell’'organo a formare una rete di arteriole e verakle decorrono in canali, detti tratti portalghe

trasportano il sangue direttamente agli epatociti.

Gli epatociti sono disposti in strati monocellulaostenuti da una trama di materiale
collagene, noto come reticolina; i due lati deltea® sono irrorati da sangue, consentendo un
rapido scambio di sostanze tra cellule epatichangise. Il sangue viene poi raccolto dalle venule

epatiche terminali della vena epatica e convoglatta vena cava.

Il fegato ha una struttura ghiandolare (ad acir® pud essere visualizzato o come gruppi
di tratti portali, detti triadi, che circondano umanula epatica terminale (vena centrale) o come
gruppi di vene centrali che circondano un trattotgde (vedi figura 1). Gli acini, denominati
comunemente lobuli epatici, rappresentano delldaudi microcircolo che svolgono funzioni
analoghe in tutto il fegato. Nel lobulo si riconoso due zone principali: una periportale (afferente
prossimale), perfusa di sangue ricco di ossigermdi substrati metabolici, e una perivenulare
(efferente o distale), perfusa di sangue relativém@overo di ossigeno e ricco di cataboliti. La
zona periportale € la sede del metabolismo ossalatiergetico, della gluconeogenesi, della sintesi
del colesterolo e della formazione della bile, memella zona perivenulare si svolgono il

metabolismo xenobiotico, la glicolisi, la litogeneda chetogenesi.

Lobulo epatico

Vanula gpatica ——
terminale

Sato nteriobulanre

Cordoni epatici
(tormati da epatociti)

Zona portale (con ramd
della vena porta, del'arteria
epaticae del dotlo biliare)

Spazio di Disse

Sinusoidi epatici

Figura 1. Struttura ghiandolare del fegato



Malattie epatiche

In base alle loro diverse cause (inflammatoriacokse, metabolica, neoplastica, ecc.) le

malattie epatiche possono essere distinte in:
* Iperbilirubinemie
* Epatiti virali
* Malattie epatiche immuno-mediate o autoimmuni
» Malattie epatiche genetiche
» [Epatopatia alcolica
» Steatosi non alcolica
» Steatosi acuta della gravidanza
* Interessamento epatico secondario a malattie dristem
» Sindromi colestatiche
» Malattie da farmaci
* Malattie da danno vascolare
» Lesioni occupanti spazio.

Anche se esistono diverse cause di malattia epakdgunto di vista clinico queste malattie
si presentano con pochi quadri clinici ben distimtassificati in forme di tipo epatocellulare,
colestatico o misto. Nelle malattie epatocellularedominano gli aspetti di danno epatico, di
inflammazione e di necrosi. Nelle malattie colasta prevalgono, invece, gli aspetti di riduzione o

blocco del flusso biliare. Nel tipo misto sono s gli aspetti di danno sia epatico che colestati

La colestasi rappresenta la conseguenza dell’'arsita produzione e/o dell’escrezione
della bile per problemi nella secrezione di bildi’dpatocita (colestasi intraepatica), causata ala u
danno parenchimale, o nel flusso della bile akesb del fegato (colestasi extraepatica), causata d
ostruzione dei dotti biliari. In entrambi i casi &rifica un accumulo di bilirubina (soprattutto
coniugata) nel sangue e in altri tessuti che pattananifestarsi dell'ittero. L'ittero epatico e
solitamente accompagnato da urine di colore sdoeuto alla presenza della bilirubina escreta dal

rene) e da feci di colore chiaro (dovuto alla mémescrezione dei pigmenti biliari nel duodeno).



Il danno epatico acuto, spesso denominato “epatitebrge tipicamente all'improvviso e in
un periodo di tempo piuttosto breve. Al di la ddtbeme di eziologia virale, si tratta di un evento
con sostanziale carattere di aspecificita, caiastaio da fenomeni regressivi fino alla necrosg ch

interessano gli epatociti, e alla base dei qualusta reazione flogistica di tipo acuto.
Il danno epatico acuto ha tre possibili esiti:
* la completa risoluzione;
* la progressione a epatopatia cronica di varia gayer
» [linsufficienza epatica acuta.

Quest’'ultima implica lo sviluppo di una severa disfione epatica non oltre i sei mesi
dall'esordio delle prime manifestazioni acute. Ql@n'insufficienza epatica si sviluppa molto
rapidamente (entro 8 settimane) si ha la formanfioante”, condizione relativamente rara ma

spesso fatale.

Le infezioni epatiche piu frequenti sono le epatitali causate dai virus A, B, C, D ed E,
anche se e stata ipotizzata I'esistenza di un uelsepatite F ed e stato identificato un virus
dell’epatite G. Le infezioni epatiche da trematediestodi sono molto frequenti nei paesi tropicali;
il crescente flusso migratorio da quei paesi ladaiavia, ipotizzare un aumento nella frequenza d
gueste patologie anche alle nostre latitudini. @uesndizioni rimangono spesso subcliniche per
molti anni, con la possibilita di svilupparsi inear non endemiche all'interno di comunita di
immigrati. Numerosi altri virus, oltre a quelli slsici, sono stati associati all’epatite, comprdsi g
herpes virus, il citomegalovirus, gli enterovirus,coronavirus, i reovirus (nei neonati), gli
adenovirus, il parvovirus B6 (importante in pedatril virus della varicella e il virus di Epstein
Barr. Anche sifilide, leptospirosi, toxoplasmosalei agenti infettivi meno noti possono causare un
danno epatico; altre patologie come linfoma, sindradi Budd-Chiari e malattia veno-occlusiva
possono presentarsi con un quadro di danno epatiato. Si possono anche verificare delle
superinfezioni con altri virus dell’epatite: per. gmzienti con epatite cronica di tipo C o epatite

alcolica possono infettarsi con virus A o B e gpgare un’epatite acuta.

| virus dell’epatite sono diversi per morfologiapdalita di trasmissione e propensione alla
cronicizzazione. | virus A ed E sono trasmessi\paroro-fecale e causano un’epatite acuta che
molto di rado ha sequele a lungo termine, mentkrus B, C, e D sono trasmessi per via

parenterale e sono spesso associati allo svilupppadite cronica dopo un’iniziale fase acuta.

La clinica della singola infezione risente del tighovirus coinvolto, della quantita di virus
inoculato e dell’eta del soggetto infettato ma, plahto di vista della sintomatologia generale, il
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guadro e sostanzialmente sovrapponibile: dopo wiogee di incubazione, la fase acuta, che puo
tuttavia anche decorrere perfettamente asintomatizaa con malessere generale, nausea, perdita
di appetito e sintomi similinfluenzali (febbre, fgee, artralgie), seguiti dalla comparsa di urine
scure, feci chiare e ittero. Occasionalmente, dod&go puo essere particolarmente grave e portare
all'insufficienza epatica e al coma con elevatatalita; tuttavia, di norma, la fase acuta si rigolv
benignamente in poche settimane o mesi. C'é ogglearza che i virus coinvolti non siano
direttamente citopatici e che il danno epatoceltulaia probabilmente causato dalle reazioni

immunitarie di difesa dell’ospite rivolte controdellule infettate dal virus.

Nel danno epatico cronico la sintomatologia € manimmna si accompagna a elevato rischio a
lungo termine di grave mortalita e morbilita. Dalnpo di vista anatomo-patologico e definito come
necrosi e infammazione epatica persistenti, spassompagnate da fibrosi. Puod evolvere in cirrosi
(15-20% nel caso di infezione cronica da HCV) edmgone al carcinoma epatocellulare. La piu
temuta conseguenza dell’epatite cronica e I'evoleiin cirrosi, la fase terminale dei processi
cicatriziali e rigenerativi del fegato in rispostedanno cronico. | processi cicatriziali producamo
aumento della resistenza all’interno del circolatple che provoca ascite, varici esofagee e
aumentata suscettibilita alle infezioni arrivandwfall'insufficienza epatica (la piu frequente sau

di trapianto di fegato).

L'ascite € un accumulo eccessivo di fluido extratate nella cavita addominale,
complicanza frequente della cirrosi. Le cause ppaic sono la ritenzione di sodio (da
iperaldosteronismo secondario) e l'ipoalbuminengadgifetto di sintesi epatica. Le urine diventano
virtualmente prive di sodio e finché l'introito diodio supera l'escrezione l'ascite continua a

peggiorare.

L’ipertensione portale, cioé 'aumento della pressi sanguigna nella vena porta, & dovuta a
un aumento della resistenza al flusso sanguigret@aall’ampio deposito di tessuto fibroso che si
verifica nel fegato cirrotico. Il sangue €&, quindieviato verso il circolo sistemico a minore
pressione e soprattutto nella vena splenica (ipEmsgmo) e nelle vene della parte superiore dello
stomaco e della parte inferiore dell’esofago (“dhporto sistemico), cha hanno una parete sottile e

diventano varicose. Gli effetti clinici piu importé dell'ipertensione portale sono:
* emorragie molto gravi causate da rottura di vastfagee e gastriche;
» encefalopatia epatica causata dalla diminuzioné&dene detossificante del fegato;

» ipersplenismo, che causa un aumento del sequesteaabciti e piastrine nella milza

con neutropenia, trombicitopenia e minore resistaile infezioni.



In generale, i sintomi di una malattia epaticaudono ittero, astenia, nausea, inappetenza,
prurito, splenomegalia, urine ipercromiche, fecbadpliche, dolore ai quadranti addominali
superiori, distensione addominale, emorragia imald, epatomegalia, eritema palmare ed
escoriazioni. |1 segni di malattia in fase avanzedaprendono, invece, perdita della massa

muscolare, ascite, edema, dilatazione delle velte sieperficie addominale, alito epatico, tremore

a scatti, confusione mentale, fino ad arrivareoaha.



| Parte. DIAGNOSTICA DI LABORATORIO

Data la numerosita delle funzioni epatiche e la glessita dei danni anatomo-funzionali
presenti nelle diverse condizioni morbose, € et&lame non pud esistere un singolo esame di
laboratorio che sia da solo in grado di mettereviidenza tutte le possibili alterazioni del fegato.
Frequentemente, nella pratica quotidiana, sonizzati raggruppamenti di test configurati in modo
da valutare i diversi aspetti della situazione meeba carico del fegato, quali la presenza di
un’epatopatia, la sua natura e gravita, il tipoddnno, la compromissione della funzionalita
dell’organo, ecc.

E possibile distinguere tre livelli di test:

1. testdillivello di funzionalita epatica;

2. test di Il livello di funzionalita specifica,

3. test diagnostici di patologia epatica.

| test di | livello comprendono a sua volta:

» esami finalizzati alla valutazione della capacitaidtesi e di metabolismo del fegato;
» test di escrezione;

» test di citolisi.

Questo gruppo di test permette di distinguere t@ameente circa 1'80% dei casi di

epatopatia.
In generale, questi esami comprendono la valutazilbn
e attivita enzimatiche sieriche di possibile origeatocitaria (AST, ALT, ALP, GGT);
* bilirubina nel sangue e nelle urine;
» proteine plasmatiche (albumina e/o globuline);
» fattori della coagulazione (mediante la determioazidel PT).

Quando piu di uno di questi esami e alterato é anptbbabile che esista una malattia

epatica.

| risultati di questi esami di solito indicano se& inalattia e di tipo parenchimale o

colestatica, acuta o cronica, e se € gia presantsio insufficienza epatica.

| test di Il livello di funzionalita specifica sortest di valutazione quantitativa di specifici
aspetti di funzionalita epatica. Sono test complese ancor in uso nella pratica clinica, utilizzat
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per ricerche, in particolare per il trapianto djdéo, o per monitorare I'efficacia di nuovi farmatci

corso di epatopatia. Essi sono costituiti da:
» clearance dell'antipirina;
» capacita di eliminazione del galattosio;
» clearance del verde di indocianina;
» il test del respiro (“breath test”) con aminopitina
* il test di formazione del monoetilglicinaexilidigMEGX).

Infine, i test diagnostici di patologia epatica qgoendono tutti quegli esami finalizzati alla

diagnosi di specifiche patologie (per es. i testlagici per la diagnosi di epatite virale).

1. TEST DI PRIMO LIVELLO DI FUNZIONALITA" EPATICA

1.a. Valutazione della capacita di sintesi e di mabolismo del fegato

Proteine plasmatiche

Tutte le proteine presenti nel plasma sono sirtatez dal fegato, con I'eccezione delle
immunoglobuline (prodotte dalle plasmacellule)attiuni componenti del complemento (prodotti
dai macrofagi) e di alcune lipoproteine (prodot&dlel cellule intestinali). Alcune hanno funzione
nutritiva (albumina), altre intervengono nei pragiedi coagulazione e fibrinolisi, nel trasporto di
altre molecole (come bilirubina, ormoni, lipidi,Ic®), nel mantenimento della pressione colloido-

osmotica, ecc.

La concentrazione plasmatica delle proteine pudltaise alterata sia per condizioni che
modificano il metabolismo proteico che per altevazidella volemia. Tuttavia, il valore assoluto
delle proteine totali plasmatiche non riflette krigzioni quantitative delle singole unita (per ies.
caso di cirrosi si osserva una diminuzione di aliman@ un aumento di IgG per cui le proteine totali
possono risultare normali), pertanto risulta nemmessl| profilo elettroforetico o la determinazione

delle proteine specifiche.

L’aumento delle proteine totali, evento poco fretjee pud avvenire per disidratazione,

emoconcentrazione, stasi venosa durante il prelig@goomeni che determinano un aumento



proporzionale di tutte le frazioni) o per aumentlaly-globuline (in alcune situazioni di cirrosi
epatica e malattie autoimmuni), oppure in presehzaoteine abnormi (gammopatie policlonali o

monoclonali).

La diminuzione delle proteine totali, fenomeno fi@quente, puod avvenire, invece, per
iperidratazione (con riduzione proporzionale dtaude frazioni), per diminuita sintesi in seguito a
insufficiente apporto alimentare (per es. per nsdsmento in corso di epatopatie croniche), per
perdita proteica dal rene (sindrome nefrosica) @'imtastino, per un eccessivo catabolismo

proteico endogeno per emorragie, neoplasie, ugji@awi, ecc.

La piu abbondante tra le proteine plasmatiche kumina: gli epatociti ne sintetizzano
circa 12 g al giorno. Il suo pool corporeo totalaliecirca 300 g, 60% extravascolare e 40%
intravascolare. La velocita di sintesi dell’albumirdipende da numerosi fattori, tra cui |l
rifornimento epatico di amminoacidi, la pressionecatica plasmatica, le concentrazioni di
citochine inibitorie e il numero di epatociti fupmpanti. L'emivita dell’albumina plasmatica é
normalmente di circa 20 giorni. Essa agisce conmtepra vettrice di numerosi ormoni, anioni,

farmaci e acidi grassi.

L’albuminemia puo essere determinata con metodséfuttano il legame della proteina con
coloranti ma, a causa dell'aspecificita di tali ot spesso viene stimata in maniera indiretta
mediante lo studio del quadro proteico plasmati@ pia elettroforetica. Tale metodo di
valutazione non e tuttavia raccomandabile, dasaglaificativa sovrastima dell’albuminemia dovuta
all'avidita della proteina per il colorante utilato. Per la determinazione dell’albumina nel plasma
sono anche disponibili degli immunodosaggi, chei@g@ano anticorpi specifici per la proteina ma,
sebbene siano i metodi piu specifici attualmengpalibili, il loro utilizzo non e molto diffuso,
anche per il costo abbastanza elevato.

La concentrazione di albumina nel plasma e considarm indice dell’attivita sintetica del

fegato.

L'iperalbuminemia & una condizione rara che in gers¢ instaura a causa di disidratazione.
L'ipoalbuminemia é frequente nelle malattie cromictel fegato (come la cirrosi) e di solito riflette
un danno epatico grave. Tuttavia, I'ipoalbuminema@n € una condizione specifica di malattia
epatica e si puo instaurare anche in seguito atpgnibteica (sindrome nefrosica, ustioni, dermatit
enteropatia proteino-disperdente), aumentato wemdstati catabolici, ipertiroidismo, traumi,
Sindrome di Cushing, glicocorticoidi), diminuitotiaito proteico (malnutrizione, diete, vomito,
diarrea, malassorbimento, pancreatiti, coliti, ehjein alcune condizioni fisiologiche (gravidaamz

lattazione) e in seguito a infiammazione acutaoaica con necrosi tissutale.
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Le globuline sieriche costituiscono un cospicuopga di proteine, formate dallg-
globuline (immunoglobuline) prodotte dai linfocBi e dallea- e B- globuline prodotte soprattutto
dagli epatociti. Ley-globuline aumentano nelle malattie epatiche ctomicome 'epatite cronica e
la cirrosi. L'aumento della concentrazione di aicusotipi di y-globuline &€ spesso utile nel
riconoscimento di alcune malattie croniche del fegein aumento di IgG policlonali, per esempio,
e frequente nelle epatiti autoimmuni, un aumentbedigM € frequente nella cirrosi biliare
primitiva, mentre un aumento delle IgA si osservallan malattia epatica da alcol. Le

ipergammaglobulinemie vengono studiate tramiteitestunologici (es. anticorpi anti-nucleo).

Anche variazioni nelle altre frazioni delle glomdi possono essere caratteristiche di
patologie epatiche. Per esempio, I'alfal-antitripsiappartenente alle-globuline con attivita
antiproteasica, risulta ridotta nelle cirrosi aobzgia ignota o nell’ittero colestatico giovanile.

Pseudocolinesterasi o Colinesterasi (PCHE o CHE)

E un parametro di sintesi non molto specifico.r&ita di un enzima di secrezione presente
nel plasma, usato come indice di ridotta sintesitgica del parenchima epatico. Nelle epatiti
croniche e nelle cirrosi i livelli di PCHE dimingigno proporzionalmente al danno. Esistono due
forme chimiche circolanti: una normale e una atipfsoggetti omozigoti per la forma atipica hanno
ridotti livelli circolanti di enzima non in grada @irolizzare alcuni miorilassanti (es. succinilical)

che possono essere usati in anestesia (0ggi pdizaait).

Si ha inoltre una diminuzione di PCHE in caso divedenamento da insetticidi,

ipoalbuminemia da malnutrizione o cirrosi, infeziaoute e in caso di infarto miocardico.

Fattori della coagulazione

Il fegato svolge un ruolo essenziale nell’emostasiguanto interviene nella sintesi della
maggior parte dei fattori della coagulazione e ldeb inibitori. Nelle epatopatie, le alterazioni
emostatiche sono frequenti e i pazienti con procassyulativi alterati presentano frequentemente

emorragie spontanee e sanguinano piu a lungo dapmi o interventi chirurgici.

E utile pertanto determinate il cosiddetto tempopditrombina (PT) che rappresenta il
tempo richiesto per la formazione del coagulo, daggiunta di fattore tissutale e fosfolipidi, in
presenza di tromboplastina, calcio, fibrinogeno fatiori V, VII, X, alla temperatura di 37°C
(metodo di Quick).
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L’attivita di protrombina € un indicatore di alterane delle vie biosintetiche ed e una delle
indagini piu sensibili per misurare la capacitazionale residua del fegato nelle epatopatie (sia in
forme acute che croniche). Il metodo di Quick vallitmeccanismo estrinseco della coagulazione.

Il valore teorico € compreso tra 70 e 100% e pseresespresso anche in secondi (12-14 sec).

Il PT € condizionato dalla variazione di attivitai dattori X, VII, V, Il (protrombina) e |
(fibrinogeno) della coagulazione. Tutti questi dattsono sintetizzati dal fegato e tre di quedti (I
VII, X) sono attivati da enzimi vitamina K-dipendenon I'aggiunta di un secondo gruppo gruppo
y-carbossilico sui residui di acido glutammico. Larfarina, un antagonista della vitamina K,
agisce come anticoagulante mediante [I'inibiziondladg-carbossilazione, rendendo i fattori
incapaci di legare il calcio, diminuendo cosi laolattivita. | soggetti in terapia con questo

anticoagulante sintetizzano i precursori dei fatlefla coagulazione che sono pero inattivi.
Anomalie della via intrinseca ed estrinseca si fiegtano con un allungamento del PT.

Se la concentrazione di fibrinogeno € nei limisidiogici, un PT allungato suggerisce un
deficit di uno dei fattori della coagulazione sti#eati dal fegato o di vitamina K. Tuttavia, il FET
relativamente poco sensibile alla carenza dei $ifigbori della coagulazione; infatti, non aumenta
significativamente fino a quando la loro concerit/ag non cada al di sotto del 10% del normale.
La vitamina K € liposolubile e pud essere assorbln in presenza di sali biliari; la colestasi

induce, di conseguenza, una rapida diminuzion@adelhcentrazione plasmatica di vitamina K.

Nella determinazione del PT, il tempo richiestochérun campione coaguli € inversamente
proporzionale alla quantita di fattore tissutalegemte nei reagenti utilizzati. Al fine di miniméaze
la variabilita dei risultati di PT ottenuta con geati contenenti differenti quantita di fattore
tissutale, é stato assegnato a ciascuno di estidine Internazionale di Sensibilita” (IS1), otteto
mediante la comparazione con una procedura diméto. Minore € la quantita di fattore tissutale
presente nel reagente, minore e il valore di Ifitelungo sara il PT. Per tener conto dei different
ISI dei reagenti viene utilizzato il “Rapporto Naahzzato Internazionale” (INR), calcolato con la

seguente formula:
INR= (PT paziente/PT medio controlfd))

L’'uso di reagenti con ISI basso, allungando il Rilgliora la riproducibilita della misura ed
e quindi consigliato per il monitoraggio della @& anticoagulante orale (TAO). L'effetto
dell'impiego dell'lSI e dellINR e meno rilevanteeha valutazione del paziente epatopatico. In
qguest’ultimo, I'impiego dell'ISI e il calcolo delNR non riflettono accuratamente linibizione
coagulativa che si verifica in caso di diminuitanZionalita epatica. In particolare, utilizzando

reagenti a basso ISl si ha solo un lieve aumeritB@econ una conseguente sottostima del grado di
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alterazione della cascata coagulativa nella malafiatica. Nei pazienti epatopatici i risultati Bl

devono quindi essere espressi in secondi e ndwRn |

Marcati aumento del PT (> 5 sec sopra il control@n corretti da trattamento con vitamina

K, sono un segno negativo sia nelle forme acutecohr@che.
Per PT allungato in corso di epatopatia si posgastulare due situazioni:
» presenza di danno epatico esteso con ridotta sdeefattori della coagulazione;

» carenza di vitamina K per ridotto assorbimentoligili secondario a ittero ostruttivo o

trattamento prolungato con antibiotici.

Questa seconda evenienza puo essere corretta tdogiaamente (25 mg di vitamina K
i.m.): la normalizzazione del PT entro 18 h deppeeittero ostruttivo, mentre la mancata risposta

per la presenza di una grave epatopatia parenanimal

Ammoniemia

L’ammoniaca viene prodotta nell'organismo durahteormale metabolismo proteico e dai
batteri intestinali, soprattutto nel colon. Il fégaha un ruolo importante nella trasformazione
dellammoniaca in azoto, che viene poi eliminata &® urine. Anche la muscolatura striata ha un
certo ruolo nell’eliminazione dellammoniaca, comdmndola con acido glutammico per formare
glutammina. | pazienti con grave malattia epatiaaro tipicamente una ridotta massa muscolare e

guesto probabilmente contribuisce all'iperammonami

L'urea (0 azoto ureico) nel sangue e generalmemtdéce di funzionalita renale (nella
valutazione dei valori aumentati), ma diminuisces@guito a una grave insufficienza epatica o in
soggetti con alimentazione povera di proteine.d/cdte si pud avere una concentrazione ematica di
urea normale anche con alterazione dell’80-90% mhalenchima epatico, non & comunque
considerata un dato molto utile in diagnostica @paica. E semplicemente un parametro di
alterato metabolismo proteico, che misura un cotopdsettamente correlato alla patologia e alla

sua evoluzione.

L’ammoniemia €, invece, un dato utile in caso dipgita encefalopatia epatica (sindrome
caratterizzata da alterazioni neurologiche consaguee grave insufficienza della funzionalita
epatica e/o cortocircuiti venosi fra vena portaireoto sistemico). Il danno cerebrale sarebbe
conseguente all’accumulo di sostanze tossiche (d@memoniaca) assorbite dall'intestino e non

metabolizzate adeguatamente dal fegato. | fattdve @ossono determinare un aumento
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dellammoniemia sono: diminuita sintesi da partefdgato, per alterata funzionalita metabolica o
per cortocircuiti venosi, oppure aumentata produziad opera dei batteri intestinali durante il
metabolismo proteico in seguito a eccesso di pretenella dieta, o per sanguinamento

intraluminale da varici venose con successivo atongéinproteine di origine ematica, ecc.

L’iperammoniemia puo essere grossolanamente ctaraléentita del danno cerebrale.

1.b. Test di escrezione

Bilirubina

La bilirubina € un pigmento giallo-arancio chesite il continuo turnover metabolico che
interessa il gruppo eme presente nelle emoprot@nmeglobina, mioglobine, citocromi, enzimi
emoproteici, ecc.). Studi metabolici hanno mostitie la maggior parte della bilirubina (80%)
proviene dal catabolismo dell’emoglobina (turnoder GR) nella milza, nel fegato e nel midollo;
circa il 15% deriva dalla degradazione di catalasipglobina e citocromi, mentre il 5%
dall’eritropoiesi inefficace. La bilirubina cosiqatotta in periferia e trasportata al fegato nesipla
dove, a causa della sua insolubilita in soluziamjumse, e strettamente legata all’albumina in un
rapporto molare di 1:1. Si parla in questo casbildubina non coniugata o indiretta. La bilirubina

libera é detta indiretta perché reagisce con geage solo dopo il distacco dall’albumina.

La produzione giornaliera di bilirubina non conitmya di circa 275 mg e ha luogo
soprattutto nel sistema reticoloendoteliale di fegamilza e midollo osseo. Il legame con
'albumina impedisce che la bilirubina non coniwgathe € liposolubile e potenzialmente anche
tossica, sia captata a livello extraepatico e tdafa al fegato. La bilirubina esiste anche in
un’altra forma, detta frazione diretta o coniugathe € invece idrosolubile e pud essere quindi
eliminata dal rene. La bilirubina glucuronata etalatiretta perché reagisce direttamente con |l

reattivo del dosaggio (proprio a causa della st@smlubilita e biodisponibilita).

Circa il 30% della bilirubina totale € bilirubinareftta o coniugata. In condizioni normali, la
bilirubina e rimossa dalla circolazione rapidamesia modo efficace dagli epatociti. A livello del
fegato, il complesso bilirubina-albumina si dissodi trasferimento della bilirubina dal sangueaall

bile comprende quattro fasi

* captazione epatocellulare: la bilirubina presengé sangue sinusoidale raggiunge la
superficie dell’epatocita attraverso le fenestrazdelle cellule endoteliali ed entra nella

cellula epatica sia per processi di trasporto itatd sia per semplice diffusione;
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* legame cellulare: all'interno della cellula la hilbina si lega alla glutatione-S-trasferasi;

* coniugazione: la bilirubina viene coniugata nelcab endoplasmatico con una o due
molecole di acido glucuronico da una specifica Uglieuroniltrasferasi (UGT1A1) per
formare rispettivamente i mono- e i di-glucurondilla bilirubina. Tali composti sono

altamente solubili in acqua e poco tossici rispat® bilirubina libera;

» escrezione della bile: i mono- e di-glucuronidi loiiirubina vengono escreti nei
canalicoli biliari attraverso la membrana plasnat@analicolare con un processo di
trasporto ATP-dipendente mediato da una proteiria deembrana canalicolare, detta
MRA2.

Dopo l'escrezione nella bile, la bilirubina conitgaraggiunge il duodeno e percorre
I'intestino senza riassorbimento da parte della asacintestinale. A questo punto, i glucuronidi,
sotto forma di pigmenti biliari, sono scissi datleolasi batteriche e la bilirubina é ridotta datteri
intestinali in un composto incolore idrosolubileti urobilinogeno, che va incontro a circolazione
entero-epatica: una parte raggiunge il fegato\adtsm la circolazione portale e viene riescrettanel
bile, un’altra parte viene riassorbita dall’intesti mentre un’altra quota ancora raggiunge la
circolazione generale e viene escreta con le utihgobilinogeno viene anche trasformato in

stercobilinogeno, e quindi in stercobilina, chengenfine eliminata nelle feci.

La bilirubina non coniugata di solito non raggiungetestino e non viene eliminata con le
urine, perché troppo strettamente legata all’almami coniugati della bilirubina sono, invece,
rapidamente filtrati dal glomerulo renale e si poss ritrovare nell’'urina nel corso di malattie

caratterizzate dalla presenza in circolo di auntelntalli di bilirubina coniugata.

Solitamente la bilirubinemia viene misurata tramitetodo DMSO come quantita totale
(v.n. fino 1,10 mg/dL) e come bilirubina direttar{v0,05-0,30 mg/dL): sottraendo la quota diretta
dalla totale, si ottiene la bilirubina indirettar{v0,15-0,80 mg/dL).

La bilirubina viene usata come parametro di funalité secretoria.
L’ittero, come conseguenza di iperbilirubinemiayaiifica in seguito a:

» iperproduzione di bilirubina nell'organismo e ineafia della cellula epatica di captare,
coniugare ed eliminare il pigmento: cio determimaawmento della bilirubina indiretta
(es. incompatibilitd materno-fetale di tipo Rhesuwsnolisi dei GR, eritropoiesi

inefficace, farmaci);

* non aumento della produzione di bilirubina, ma ttiifefunzionale dell’'epatocita
(alterazione dei meccanismi di captazione, trasportescrezione) con conseguente
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aumento della bilirubina diretta e indiretta (esadBome di Gilbert, uso di farmaci

epatotossici, Sindrome di Crigler-Najjar | e 11);

* incapacita di escrezione della bilirubina attragels vie biliari, dovuta a ostacolo
meccanico intra- o extra-epatico (es. ostruzionecaaoli, neoplasie, epatite virale,
ecc.), oppure per difetti ereditari (es. SindromeDdbin-Johnson) con conseguente

aumento della bilirubina diretta.
* Alla luce di quanto detto, l'ittero si puo classdre in:

e ittero emolitico, in cui la bilirubina in eccessaeéella indiretta (legata all’albumina) che

non viene escreta nelle urine (bilirubinuria ass&itotta);

e ittero epatocellulare, in cui la bilirubina circote € in gran parte nella forma

glucuronata (diretta) idrosolubile, con conseguéiltrubinuria piu 0 meno accentuata;

e ittero ostruttivo, in cui si ha aumento in circalo bilirubina diretta e quindi elevata

bilirubinuria.

Un aumento della bilirubina indiretta € quindi raente dovuto a una malattia epatica,
invece e caratteristico delle malattie emolitichdi @lcune malattie genetiche. Di conseguenza, la
guantificazione della bilirubina non coniugata deutjualora si sospetti un’anemia emolitica e,
poiché la velocita di produzione della bilirubinad&ettamente correlata alla vita media degli
eritrociti, la sua concentrazione nel plasma aumemquando la vita media degli eritrociti

diminuisce.

Al contrario, un’iperbilirubinemia coniugata o dit@ indica quasi sempre una malattia del
fegato o delle vie biliari. La fase che rallentaniktabolismo della bilirubina non é la coniugazione
della bilirubina, ma piuttosto il trasporto delldifabina coniugata nei canalicoli biliari. Quindn

aumento di bilirubina coniugata puo essere preseragni tipo di malattia epatica.

E da considerare, tuttavia, che la quantita drubina nel plasma deriva dal bilancio tra
guella prodotta e quella eliminata. Mentre ognriggosono prodotte circa 500 pmol/L di bilirubina,
il fegato normale e in grado di coniugarne finc0@@ al giorno. Questa riserva funzionale spiega la
relativa insensibilitd di questo esame: esso asallierato solo dopo che si e verificata una ndéevo
perdita di epatociti o € in atto una grave disfangi Inoltre, la sua emivita di 20 giorni giusté#it
prolungarsi dell’ittero nei pazienti gia in conwsdenza da un’ostruzione o da un’epatite. La
concentrazione assoluta di bilirubina nel plasnt@® di scarsa utilita diagnostica mentre diventa

importante nel monitorare la patologia.
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Poiché la bilirubina non coniugata e legata allafiina e quindi non viene filtrata dal rene,
l'unica bilirubina che si puo trovare nelle uringu@ella coniugata; la sua presenza significa clee vi
una malattia epatica e pu0 essere stimata in meahdgsantitativo con specifiche strisce reattive.
Con lo stesso approccio, puo essere misurato dhwsbeilinogeno (in questo caso la sua ridotta
concentrazione urinaria indica un’insufficiente reztone biliare e quindi un’ostruzione), ma la

difficolta a determinare le sue basse concentramidmarie rende tale esame poco attendibile.

1.c. Test di citolisi

Attivita enzimatiche epatocitarie

Il fegato contiene migliaia di enzimi, alcuni deua sono presenti anche nel siero a
concentrazioni molto basse. L'aumento dei livelli uh dato enzima nel siero riflette un
danneggiamento delle cellule epatiche. Gli enzieri@ possono essere suddivisi in tre gruppi: 1)
enzimi il cui aumento riflette un danno degli emdtio 2) enzimi il cui aumento nel siero e dovuto a

colestasi; 3) enzimi che non rientrano nei due girppecedenti.

Enzimi sierici comeindicatori di danno epatocellulare/necrosi

Le aminotrasferasi o transaminasi sono indicatenisiili di danno epatico. Esistono due
tipi di aminotrasferasi: I'aspartato aminotrasfe(A&ST o GOT) e I'alanina aminotrasferasi (ALT o
GPT). Le AST sono enzimi principalmente legati atoeondri (80%) e ubiquitari, infatti sono
presenti nel fegato, nel miocardio, nel muscolcebathico, nei reni, nel cervello, nel pancreas, nei
polmoni, nei leucociti e negli eritrociti. Di corggenza possono aumentare, oltre che nelle
epatopatie a causa della lisi cellulare, anche lire a&ondizioni patologiche (es. infarto del

miocardio).

Le ALT sono invece enzimi citoplasmatici, anch’egbiquitari, ma presenti nel fegato in
guantita maggiori che negli altri tessuti. Il loaomento nel siero avviene quindi essenzialmente

nelle epatopatie.

Qualungue tipo di danno delle cellule epatiche padsare un aumento modesto delle

transaminasi.

Tale aumento origina dagli epatociti necrotici mukeggiati, con conseguente aumento della

loro permeabilita (in minor misura per danneggiataeinzionale cellulare). Le AST e le ALT
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sono considerati indicatori sensibili capaci dideviziare presenza di lesioni epatiche anche in
pazienti asintomatici. Tuttavia, livelli siericinib a 300 U/L sono aspecifici e possono essere
osservati in ogni tipo di malattia epatica. Al aamio, aumenti superiori a 1000 U/L si osservano
guasi esclusivamente nelle malattie con estesoodapatocellulare, come I'epatite virale, danno

epatico ischemico e danno epatico da sostanzehessida farmaci.

In quasi tutte le epatopatie, I'attivita siericdlde.T e maggiore di quella del’AST. Fanno
eccezione I'epatite alcolica, la cirrosi epatida eeoplasie del fegato.

Negli adulti gli intervalli di riferimento relativall’attivita sierica di AST e ALT variano con
il sesso. Impiegando metodi standardizzati (a 37P@miti superiori di riferimento sono 31 U/L
(femmine) e 35 U/L (maschi) per 'AST e 34 U/L (fenme) e 45 U/L (maschi) per 'ALT. Nei
bambini fino a 15 anni, I'attivita del’AST e liewgente piu alta di quella dell’ALT.

Non sempre le transaminasi si innalzano in ugualana tale proposito & importante tenere
presente il rapporto AST/ALT (indice di De Ritid)eraggiunge un valore superiore a 2 nell’80%
dei casi di epatite alcolica; in corso di epatite ralcolica il rapporto € inferiore a 1, mentre un
valore molto elevato (circa 10) € indice di epagiteita (virale o da farmaci o autoimmune).

Enzimi cheriflettono la colestasi

In caso di colestasi aumentano i livelli di tre iemz fosfatasi alcalina (ALP), 5'-
nucleotidasi ey-glutamil-transpeptidasiy{GT o GGT). La fosfatasi alcalina e la 5-nucleasd
sono localizzate all’interno o in prossimita delteembrana canalicolare biliare degli epatociti,

mentre la GGT e localizzata nel reticolo endoplagma nelle cellule epiteliali dei dotti biliari.

La fosfatasi alcalina é considerata un parametsiadi biliare. Si tratta di un enzima molto
diffuso in vari tessuti e organi, soprattutto refjdto e nelle ossa, ma anche nell'intestino, ms e
nella placenta. Il normale livello sierico di fodai alcalina € quindi correlato ai livelli dei @i

isoenzimi (epatico, 0sseo, intestinale, renaleaeqitare).

L’ALP aumenta in due condizioni fisiologiche: narhbini (per I'accrescimento 0sseo) e in
gravidanza (isoenzima circolante di origine plaaesit Inoltre, un aumento dell’attivita della
fosfatasi alcalina nel siero puo essere inoltremsgo in tutti i tipi di malattia epatica, nellpatiti
da farmaci tossici e in tutte le condizioni chesiaa un’ostruzione delle vie biliari, dalle ostrozi
dei canalicoli intraepatici, come nella cirrosiidie primitiva, fino all’ostruzione del dotto congin
come nella calcolosi biliare. Aumenti maggiori (»@te il limite superiore di riferimento) si hanno

in corso di ostruzioni extraepatiche (per calcolstenosi del coledoco o cancro della testa del
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pancreas), malattie infiltrative del fegato o misdabssee, mentre ostruzioni dei dotti intraepatici
(come nella cirrosi biliare primitiva) danno origimmd aumenti piu contenuti. L'aumento dell’ALP
nel siero pud precedere l'insorgenza dell'ittersegue I'abbassamento della bilirubina che si
accompagna alla risoluzione dell'ostruzione. L'antoedell’ALP non deriva né dall’incapacita del
fegato a secernere I'enzima (come si verifica pebilirubina), né dalla sua liberazione dagli
epatociti danneggiati (come si verifica per le avtnasferasi). Si ritiene piuttosto che la colestesi
stimoli la sintesi epatocitaria: 'aumentata corticarione dei sali biliari o di altri detergenti e

il rilascio di ALP dalle membrane cellulari.

E importante l'utilizzo di appropriati intervallii diferimento nell'interpretare i risultati
dell’ALP nei bambini, nei quali, come abbiamo dettipra, i valori sono marcatamente piu elevati
(54-369 U/L) in seguito allaumento dell'attivitdegli osteoblasti durante la crescita ossea.
Significative differenze esistono tra maschi e fameradulti nella fascia di eta tra i 20 e i 50 anni
(M: 53-128 U/L, F: 42-98 U/L). Infine i limiti diiferimento aumentano nelle donne dopo i 60 anni
(53-141 U/L).

bY

Se laumento dellALP € l'unico esame al di fuoreléd norma in una persona
apparentemente sana, 0 € maggiore di quanto dttego certo contesto clinico, allora e utile

identificare la sua origine.

Se si utilizzano metodi che determinano I'attivi&l’ALP totale nel siero, come avviene
normalmente su tutti gli analizzatori automaticonne possibile discriminare a quale degli
isoenzimi o forme molecolari siano attribuibili eweali aumenti dellALP. Nei metodi
comunemente utilizzati, inoltre, I'impiego di ardagulanti complessanti, come citrato, ossalato ed
EDTA, deve essere evitato, in quanto essi legatiorgcaquali zinco e magnesio, che rappresentano
cofattori necessari alla misura dell’attivita enatioa.

La metodica di maggiore utilita € dunque il fraaaorento dellALP nelle sue forme
enzimatiche tramite elettroforesi su poliacrilamioleacetato di cellulosa, anche se (a causa di
differenze nell’affinita con specifiche lectine mrunologiche) puo essere associata a maggiori
difficolta procedurali. Mediante la tecnica elettneetica, dopo specifiche colorazioni si possono
riconoscere le tre frazioni distinte, che corrisgamo rispettivamente agli isoenzimi epatico, osseo
e intestinale. Con l'ausilio di particolari pretanenti (con lectina di germe di grano o con
neuraminidasi per 15 min a 37°C), la separaziomdatfrazione epatica e quella ossea puo essere
migliorata, consentendo anche una quantificazia@revia densiometrica. L’odierna disponibilita di

metodi immunologici si limita alla determinazionellisoenzima osseo, anche se finora tutti gli
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anticorpi utilizzati nei metodi commerciali hann@sirato una significativa cross-reazione tra ALP

epatica e ossea, con la conseguente impossililithetherne una misura accurata.

In condizioni routinarie, € stata consigliata lasiazione della determinazione dellALP
totale con altri enzimi piu specificamente epatigiali lay-glutamiltrasferasi o la 5’-nucleotidasi, al
fine di discriminare l'origine degli aumenti delll# nel siero. E tuttavia ormai chiaro che il
significato fisiopatologico di questi differentiZmi & sostanzialmente diverso e che condizioni di

epatopatia con comportamenti disomogenei dei adrcatori biochimici non sono rare.

La GGT e un enzima a prevalente localizzazione os@mmiale, responsabile del
trasferimento dei gruppi glutammici dai peptyejlutammici ad altri peptidi o amminoacidi. Esso e
anche presente (sottoforma di glicoproteina) sukanbrana cellulare, principalmente nelle cellule
del tubulo renale prossimale, nel fegato, nel peasce nell’intestino. Tuttavia, I'attivita della GG
nel sangue deriva soprattutto dal fegato. E inotesponsabile della sintesi intracellulare di

glutatione.

La GGT é un indicatore sensibile di epatopatidizatito come parametro di stasi biliare,
ma il suo impiego e limitato dalla scarsa speddi@er il tipo di danno. Tale enzima infatti puo
semplicemente rappresentare una spia di abusediialquanto 'alcol etilico ne stimola la sintesi
epatica, anche senza epatopatie associate. Vietamjoeutilizzato soprattutto nello screening e nel

follow-up di alcolisti sottoposti a terapia.

Elevate concentrazioni plasmatiche si osservanbeairtseguito ad assunzione di farmaci,
come la rifampicina e gli antiepilettici, che hanuao effetto tossico sulle strutture microsomiali

dell'epatocita.

Dunque, sia il danno epatocellulare che la coleptassono contribuire allaumento di GGT
sierica. Nell'adulto si adotta un unico limite dierimento, anche se & necessaria una partizione
sessuale (38 U/L per le femmine e 55 U/L per ichgse razziale (i soggetti di origine africana
mostrano valori all'incirca doppi). Alla nascitattivita sierica della GGT e circa 6-7 volte quella

dell’adulto, per poi raggiungere i valori normadtipo 5-7 mesi.

Il complesso delle attivita enzimatiche utilizzatello studio delle epatopatie (AST, ALT,
ALP e GGT), pur non permettendo di stabilire I'dagia della malattia interessante il fegato, se
interpretate al meglio, puo aiutare a definirapbte la gravita dell’epatopatia. In corso di efgati
acuta, il marcato aumento dellattivita delle dumrirgotrasferasi nel siero riflette bene il processo
acuto. Nei processi subacuti e cronici, il rappok®T/ALT € vicino all'unita; nell’epatopatia a
genesi alcolica € inoltre indicativo il contempararaumento della GGT, mentre nell’epatite virale

cronica sono le aminotrasferasi che raggiungonaretisiivelli di attivita. Valori abnormi di ALP e
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GGT evidenziano, con elevata sensibilita, condizibreolestasi intraepatica. Aumenti piu marcati
di questi due enzimi, associati a lievi 0 modesimenti dei valori delle transaminasi, sono
caratteristici sia di ostruzioni biliari a sede reefpatica che di processi neoplastici primitivi o
secondari interessanti il fegato (in questo casoassocia il significativo aumento della
concentrazione di un altro enzima sierico, la tattieidrogenasi o LDH). Infine la GGT e utile nel
discriminare aumenti dell'attivita dellALP siericalovuti a epatopatia da quelli dovuti a
coinvolgimento del tessuto osseo. Spesso i quaelscrdti, specialmente quelli piu lievi, si
presentano in soggetti del tutto asintomatici casneperta accidentale. Numerosi studi hanno
dimostrato che in soggetti asintomatici, con motilergersistenti aumenti delle transaminasi, esiste
sempre una condizione di sofferenza epatica, dsgabile morfologicamente, la quale puo
andare dalla piu frequente steatosi all’epatit@icepfino ad una vera e propria Cirrosi.

2. TEST DI SECONDO LIVELLO DI FUNZIONALITA" EPATICA
SPECIFICA

| test di | livello forniscono informazioni di daare di funzionalita, ma nessuno di loro puo
essere considerato indicatore affidabile sia pemtficare la riserva funzionale epatica sia per
diagnosticare I'insorgenza di complicanze di madagpatiche acute e croniche. Per superare queste
limitazioni, nelle ultime decadi, sono stati propasumerosi test dinamici: ciascuno di questi,

esplorando una singola via metabolica, € in gradaldtare in parte la massa funzionale epatica.

2.a. Capacita di eliminazione del galattosio

La capacita di eliminazione del galattosio misaralearance, per opera della fosforilazione
epatica, di galattosio somministrato per via endoga. Questo esame e stato utilizzato per predire
la sopravvivenza nei pazienti con cirrosi biliamamtiva e per il monitoraggio della terapia con

interferone in corso di epatite virale cronica.

2.b. Test del respiro (“breath test”)

| breath-test sono basati sulla somministrazioneirdicomposto in cui I'atomd*C del
carbonio posto in un gruppo funzionale della mdkeed sostituito da un isotopo stabif€q). I

gruppo funzionale, cosi marcato, segue la sua eiatlica fino alla trasformazione finale 0.,
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Il test consente di valutare I'integrita della fimzionale esplorata analizzando la percentuatdxi
nell’aria espirata per mezzo di uno spettrofotomelr massa a rapporto isotopico (IRMS) o uno
spettrometro a raggi infrarossi.

Il piu usato tra questi test € il breath test comnapirina, basato sulla demetilazione,
citocromo P450-dipendente, dell’aminopirina, legakaracciante'*C, a diossido di carbonio. Le

sue applicazioni sono le stesse dell’esame preteden

2.c. Clearance del verde di indocianina

La valutazione della clearance del verde di indto@ sembra fornire risultati migliori degli
esami precedenti, al fine di discriminare la sdaedella malattia nei pazienti cirrotici, forse gleg
esso puo fornire informazioni sul flusso sanguigre fegato utili a postulare la presenza e

estensione di ipertensione portale e di varici ageé.

2.d. Test di formazione del monoetilglicinaexilidi@ (MEGX)

Anche il test di formazione del MEGX e un’indagicisocromo P450-dipendente che si basa
sulla trasformazione epatica della lidocaina, sonistriata per via endovenosa, in MEGX. L'esame
consiste nella determinazione, eseguita con un doetmtomatizzato, della MEGX in un unico
campione di sangue raccolto 15-30 minuti dopo dadne di lidocaina. Questa indagine e stata

valutata in numerose situazioni cliniche con preaeti danno epatico senza particolare successo.

3. TEST DIAGNOSTICI DI PATOLOGIA EPATICA

3.a. Alfa-1-antitripisina

L’alfa-1-antitripsina € una proteina prodotta stjutdo dal fegato, ma anche dai macrofagi e
dalle cellule epiteliali respiratorie, e successieate immessa nel circolo sanguigno con la
funzione di inibire le proteasi seriniche sieriokeracellulari (collagenasi, elastasi) liberate dai
leucociti nella sede di infiammazione o da altssigti come il fegato e il pancreas. E utile per
limitare i danni citolitici nel tessuto sano cirtasste la sede dell'infammazione. Si tratta di una

proteina di fase acuta che aumenta in caso diggasokepatica con inflammazione del parenchima.
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Questa proteina viene utilizzata come parametragyndistico del deficit da alfa-1-
antitripsina, una rara malattia ereditaria che isok polmoni e fegato e che si manifesta nelle
persone che ne hanno una quantita insufficientenalattia epatica € presumibilmente determinata
dall'accumulo nelle cellule del fegato di una formhaalfa-1-antitripsina anomala che costituisce
degli aggregati insolubili all'interno delle celtul Questa mutazione genetica della proteina e la
causa di una rara epatite colestatica cronica malenache si manifesta soprattutto nei bambim, co
epatomegalia e anomalie della funzione epaticaetoeigosi per l'allele Z, e in minor misura per
l'allele S, e stata anche associata a cirrosi epad epatocarcinoma negli adulti. Sembra che |l
deficit di alfa-1-antitripsina sia piu frequentei pazienti affetti da NAFLD rfon alcoholic fatty
liver disease).

La diagnosi di laboratorio si basa sull’analisiléellfa-globuline (di cui I'alfa-1-antitripsina
costituisce il 90%) con l'evidenza dell'assenza getco nella banda delle alfa-globuline
all’elettroforesi proteica, sul dosaggio specifidell’alfa-1-antitripsina e sulla determinazione

fenotipica.

3.b. Alfa-fetoproteina

E una glicoproteina con caratteristiche molto sirailquelle dell’albumina. Viene usata

come indicatore di proliferazione cellulare.

Nel feto, 'AFP e sintetizzata dal sacco vitellimtal fegato e dall'intestino; alla nascita
presenta concentrazioni plasmatiche intorno a 3W0QA, che diminuiscono rapidamente,
arrivando a 3.000ug/L dopo circa un mese e a 10(lg/toncentrazione media dell'adulto) intorno
a sei mesi di vita. Viene spesso utilizzata comekaraumorale di epatocarcinoma, condizione in
cui 'AFP sembra essere prodotta solamente dallduleeneoplastiche e pud raggiungere
concentrazioni plasmatiche anche vicine al g/L. dua interpretazione e tuttavia complicata
dall'intermittenza degli aumenti, che si pud vesddie nel 10-15% dei soggetti. E raccomandato di
misurare almeno una volta I'anno la concentraziplasmatica di AFP nei portatori cronici di
HbsAg, mentre nei pazienti con altri fattori di cfigo (cirrosi, anamnesi familiare) alla

determinazione dell’AFP dovrebbe anche esserenafiia I'ecografia epatica.

Nei paesi occidentali il valore predittivo dellateieninazione del’AFP per la diagnosi di

epatocarcinoma rimane basso.

Determinazioni seriate delle concentrazioni di Aké? plasma possono essere anche utili
per il monitoraggio della risposta alla terapial siegolo paziente la concentrazione di AFP varia
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in proporzione della massa del tumore e aumentaoitio esponenziale in assenza di terapia. Dopo
resezione chirurgica del tumore, le concentraziglasmatiche di AFP ritornano all’ interno

dell'intervallo di riferimento. In questo caso, tAMia, esse devono essere ancora monitorate
mensilmente per molti mesi al fine di escludere satondo aumento dovuto a una recidiva

tumorale.

3.c. Markers di epatite virale

L’epatite € un’infezione sistemica che interesspratbutto il fegato. Quasi tutti i casi di
epatite acuta virale sono causati da uno dei séigtiagque virus: virus dell’epatite A (HAV), virus
dell'epatite B (HBV), virus dell’epatite C (HCV),inus dell’'epatite D (HDV) e virus dell’'epatite E
(HEV). Sono tutti virus a RNA, a eccezione del sidell'epatite B che € a DNA. Sebbene questi
agenti siano differenziati in base alle loro can@stiche molecolari antigeniche, tutti i tipi gatite

virale determinano manifestazioni cliniche simili.

Epatite A

L’HAV € un virus a RNA non capsulato che si repls@o nel fegato. L'epatite A € una
malattia a trasmissione oro-fecale, ha un periadiecdbazione di circa 4 settimane, dopo il quéle i
virus é presente nel fegato, nella bile, nelle feaiel sangue. Durante la fase acuta, quando le
aminotrasferasi sono elevate e il virus € ancoesente nelle feci, € possibile individuare gli
anticorpi anti-HAV. Si tratta di immunoglobulineNgche permangono per diversi mesi. Durante la
convalescenza, invece, gli anticorpi anti-HAV pilewdi sono di classe 1gG. Quindi la diagnosi di
epatite A puo essere fatta in fase acuta dimostrdanghresenza di un alto titolo di anticorpi anti-
HAV di classe IgM. Successivamente alla fase aglitanticorpi anti-HAV di classe IgG restano
dosabili per un periodo di tempo indefinito, duraiitquale il paziente € immune da un’eventuale

reinfezione.

Epatite B

L’HBV e un virus a DNA che si replica nel fegat@bbene sia possibile trovarlo anche in
sedi extraepatiche. La proteina di rivestimentaesga sulla superficie esterna del virus € indicata
come antigene di superficie dell'epatite B (HBsAQantigene presente sulla superficie del core
nucleocapsidico € definito antigene del core deditde B (HBCAgQ). Un terzo antigene associato
all'epatite B e I'antigene e (HBeAg), una protemaleocapsidica solubile e non corpuscolare.
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Le particelle di HBcAg rimangono negli epatocitio(@ possono essere facilmente
evidenziate con tecniche immunoistochimiche) e iksmono solo dopo essere state rivestite
dall'involucro di HBsAg. Quindi le particelle corgenza involucro non circolano nel siero. La
proteina nucleocapsidica che viene secreta, citi®dAg, € un marcatore facilmente individuabile,

indice di replicazione e di relativa infettivitallidBV .

Nelle fasi precoci dell’epatite acuta B, I'HBeAg ropare transitoriamente e la sua
scomparsa preannuncia il miglioramento clinico guarigione. La sua persistenza nel siero dopo i

primi 3 mesi di infezione acuta preannuncia la miaaazione dell’'epatite .

Dopo il contagio con virus HBV, il primo marcatorgale che compare nel siero nell’arco
di 1-2 settimane é I'HBsAg, la cui positivita pemmeasia nella fase sintomatica della malattia che
successivamente. Dopo la scomparsa del’HBsAgeeatlile nel siero la presenza di anticorpi anti-

HBs; la loro positivita ha una durata indefinita.

L’HBCcAg, invece, non e rilevabile di routine neksd dei pazienti infetti perche localizzato
in sede intracellulare e, come detto precedenteameniando presente nel siero non circola come
particella “nuda”, bensi racchiuso nell'involucrmmunologicamente riconoscibile come HBsAg.
Al contrario, gli anticorpi contro 'HBcAg (anti-H& compaiono precocemente nel siero, gia 1-2
settimane dopo la comparsa del’lHBsAg. Tra la scansg dellHBsAg e la comparsa degli anti-
HBs puo esservi un intervallo di tempo di alcungiane, definito “finestra”, durante il quale la
presenza di anticorpi anti-HBc puo costituire lemievidenza sierologica di un’infezione da HBV

recente o in atto.

Il titolo degli anti-HBc nel sangue cresce conrbgredire della malattia. La scomparsa dei
virus completi dal sangue comincia durante la faggta della malattia, di solito prima del picco
della concentrazione delle transaminasi, e i p#zidiventano HBCAg negativi quando la
sintomatologia regredisce. Tuttavia il fegato coméi a produrre grandi quantita di proteine di
rivestimento (HBsAQ) che si possono rilevare nalspia per molte settimane. Gli anticorpi anti-
HBe cominciano a comparire nel plasma con il dinmendella viremia e continuano ad aumentare
per molti mesi. Il passaggio dall’antigenemia HB& groduzione di anticorpi anti-HBe, la
scomparsa degli HBsAg e la comparsa degli anticari-HBs (sieroconversione) nel plasma
indicano la transizione a una fase in cui il pale@ meno contagioso. Infine, la comparsa nel

plasma delle IgG anti-HBc assicura la proteziongrcola reinfezione.

pY

L’aumento delle concentrazioni plasmatiche dell& Ignti-HBc & considerato il “gold
standard” per la diagnosi di epatite B acuta. @aticorpi possono essere presenti, con oscillazioni

e a basso titolo, anche nell’epatite B cronicawsaali una riattivazione della malattia. Gli antpio

25



IgG anti-HBc permangono per tutta la vita. Alla ggetazione di un’infezione acuta da HBV e di
norma presente HBsAg, mentre sono assenti gliHB&: ma occasionalmente possono essere
assenti entrambi, lasciando come unico indicatonefezione le IgM anti-HBc. In tale condizione,
coesiste peraltro una positivita per HBeAg o arBielHHDurante la convalescenza dall'infezione, si

ha contemporanea scomparsa di HBsAg e comparsi-diBs.

by

Non e sempre facile risalire all'inizio di una cidazazione di un’epatite B. Le
concentrazioni plasmatiche delle aminotrasferasspno normalizzarsi, ma la positivita di HBsAg,
HBeAg e IgM anti-HBc persiste, con i pazienti chenangono altamente contagiosi: questa
condizione puo permanere per tutta la vita o siyerificare una sieroconversione spontanea o in
risposta a terapia antivirale. Nei soggetti cromeate positivi per HBsAg, e utile determinare
HBeAg e anti-HBe per definire lo stato dellinfeam HBeAg € prodotto solo dal virus in
replicazione ed e quindi un indice indiretto dgdieduzione di DNA virale nell’epatocita. Nel
soggetto HBeAg positivo, la negativizzazione di ABee la sieroconversione alla positivita degli
anticorpi anti-HBe sono tipicamente associate aatith della ricerca di HBV-DNA,
normalizzazione delle transaminasi e migliorameistologico, implicando un basso grado di

replicazione del virus e un significativo miglioranto clinico.

L’esame piu utile per seguire i pazienti con epaBt cronica in terapia antivirale € la
determinazione delle concentrazioni plasmatichd HE&Y-DNA. La scomparsa dal sangue del
HBV-DNA €& un indicatore piu precoce della rispoatta terapia antivirale della negativizzazione
del HBeAg. Tuttavia, bisogna sottolineare che dtteate non esiste una standardizzazione della
misura del HV-DNA e che la sensibilita dei vari wdite molto diversa. Non & quindi strano che in
un buon numero di pazienti negativi per HBsAg eitpoper anti-HBs, anti-HBe e anti-HBc sia
ancora possibile misurare HBV-DNA circolante contaode basati su amplificazione PCR a
distanza di mesi o anni dalla guarigione clinit¢aidnificato di questo reperto non e chiaro, ma ci
sembra suggerire come molti pazienti, considenarij da infezione HBV, in realtd mantengono,
anche a distanza di anni alla guarigione clinicacerto grado di replicazione virale, seppur ba&sso
controllato. E comunque urgente definire esattamesuito quale concentrazione plasmatica di

HBV-DNA un paziente si possa considerare guarito.

Epatite C

HCV é un virus a RNA che nella maggior parte d&sigrovoca un’infezione cronica.
Essendo una patologia quasi asintomatica, i pazientepatite C ne hanno cognizione solo quando
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si manifestano i segni della sua evoluzione inapattia cronica o dopo il riscontro accidentale di

aumentate concentrazioni plasmatiche di aminotrasife di presenza di anticorpi anti-HCV.

Non esistono oggi metodi commerciali per la rivedae diretta degli antigeni del HCV, per
cui si ricorre alla misura degli anticorpi anti-HCWinfezione col virus si accompagna entro poche
settimane alla comparsa di anticorpi anti-HCV cbkesistono per tutta la fase viremica; percio la
presenza di anticorpi anti-HCV indica un’infezianecorso. Utilizzando metodi immunoenzimatici
di 2° generazione (EIA-2), si puo rilevare la comgpain circolo di anticorpi contro le proteine
virali a partire da 1 a 4 mesi dopo l'avvenuta md@e. Una piu recente generazione di metodi
(EIA-3) consente un leggero miglioramento dellasggtita analitica rispetto agli EIA-2, a scapito
pero di un aumento dei risultati falsi-positivi.l@aniglioramento consente di abbreviare il tempo
necessario alla positivizzazione degli anticorgiraa 7-8 settimane dopo l'infezione. Nei pazienti
che hanno eliminato 'HCV dal circolo, il titolo acorpale tende gradualmente a diminuire per poi

negativizzarsi nel 6-10% degli individui infetti.

Nel caso di un sospetto di risultati falsi-positivitenuti con metodi EIA, & possibile
ricorrere a metodi alternativi, come quelli bassi “immunoblotting” (RIBA), oppure sulla
rivelazione nel plasma di HCV-RNA. La sua preseideatifica un’infezione attiva. Tale positivita

puo essere rilevata molto precocemente (entroettlrmne dall’avvenuta infezione).

In conclusione, per la diagnosi di infezione (pesga o in atto) da HCV in un soggetto con
alta probabilita di malattia, la determinazioneldagticorpi anti-HCV mediante metodi EIA risulta
adeguata. Se necessita la conferma che si tratintifezione attiva, puo essere utilizzata la
detrminazione del HCV-RNA. Il ricorso a metodi RIBAgiustificato solo per confermare risultati
di anticorpi anti-HCV positivi con EIA, ottenuti isoggetti a basso rischio di malattia, o per
confermare una pregressa infezione in caso di HGCMxRegativo.

3.d. Markers di epatite alcolica
L’abuso cronico di alcol € una delle piu importarguse di epatopatia.

Dal punto di vista istologico, si possono riconeecae forme di danno epatico legato

all’azione dell’ alcol:
» steatosi (“fatty liver”);
* epatite alcolica;

« fibrosi/cirrosi.
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La steatosi, cioeé I'accumulo di grasso negli epttperivenulari, € la forma piu benigna
delle lesioni epatiche indotte da alcol ed & spessersibile con I'eliminazione dell'assunzione di
alcol. Se il consumo di alcol persiste, 'accumdiagrasso si estende a tutto il lobulo epatico con
formazione di larghi vacuoli di grasso che possomopere gli epatociti e indurre una reazione
inflammatoria che porta alla formazione di lipogrlnmi (epatite alcolica). Il passo successivo € la
fibrosi caratterizzata da produzione e deposizir@oteine, tra cui collagene, laminina, elaseéna
fibronectina, ed enzimi che intervengono nellaesntel collagene. La presenza di fibrosi puo poi
portare a distorsione strutturale del fegato comézione di noduli di rigenerazione. Cio determina

riduzione della massa epatica funzionante e umédiene della circolazione epatica (cirrosi).

Oltre ad alterazioni biochimiche come aumento de#lesaminasi, con rapporto AST/ALT
>1, aumento della GGT , della trigliceridemia, BTV degli eritrociti e delle immunoglobuline
sieriche (soprattutto IgA), la determinazione déléansferrina desialilata nel plasma (CDT) sembra
essere promettente come indagine per evidenziabuso di alcol. Nel plasma eistono diverse
forme di transferrina, differenti per il contenuthh residui di acido sialico. Nei soggetti sani
predominano le forme tri- tetra- e penta-sialilateentre nei soggetti forti bevitori la transferrina
perde la maggior parte dei residui salici. In liggaerale, un consumo di piu di 80 g di alcol al
giorno per almeno una settimana aumenta le coraaotr plasmatiche di CDT, che poi possono
normalizzarsi dopo circa due settimane di astineBgatono tuttavia ancora alcuni problemi legati
sia alla specificita analitica dei vari metodi disdggio della CDT che alla minore affidabilita

dell'informazione fornita da questa indagine najgetti di sesso femminile.

3.e. Markers di epatite da farmaci

Il fegato € il primo organo solido a venire a ctitzon le sostanze ingerite e rappresenta la

sede principale del metabolismo di molti farmadi altre sostanze potenzialmente tossiche.

Le reazioni biochimiche coinvolte nel metabolismei darmaci portano alla loro
detossificazione, per azione di numerosi enzinpyatbutto con funzione di ossidasi, attraverso la
conversione di composti relativamente non-pol&pogolubili) in sostanze piu polari (idrosolubili)
che possono essere eliminate nella bile e nelburn questi processi possono essere prodotti dei
metaboliti reattivi che si legano rapidamente aeoole come acidi nucleici e proteine causando
danni e necrosi cellulari. Alcune condizioni dimszono I'attivita metabolica del fegato sui
farmaci aumentando il rischio di una loro tossiditietta: I'etd neonatale e qualche volta avanzata,
la malnutrizione (soprattutto con deficit di prote) e, in generale, tutte le malattie gravi che

insorgono in soggetti con preesistente epatopagiaguali la riduzione della funzione sintetica del
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fegato pud portare a ipoalbuminemia, con riduziatella quota legata e aumento della

concentrazione libera dei farmaci.

Questo ruolo centrale del fegato nella biotrasfaioree degli xenobiotici rappresenta un
fattore molto importante nella possibilita di talgenti di creare un danno epatico, anche se la
suscettibilita individuale a un particolare farmazdossina € influenzata da molti fattori, quali
predisposizione genetica, eta, sesso, stato rartelg, malattie preesistenti e interazione con altr
farmaci. E chiaro che puo esistere una predispmsézgienetica ad alcune reazioni di epatotossicita
da farmaci: un polimorfismo genetico negli enzirinvolti nelle principali vie metaboliche puo
portare ad alterazioni di alcune tappe della trasézione dei farmaci, responsabili almeno in parte
di epatotossicita. | farmaci epatotossici possoannéggiare il fegato direttamente, cioé tramite
radicali liberi o metaboliti intermedi che causaperossidazione dei lipidi di membrana e
conseguente lesione degli epatociti. Un altro meiscao di tossicita epatocellulare da farmaci puo
avvenire su base immuno-mediata. Il danno epat&cdadmaci pud essere di tipo epatocellulare

(necrosie/o steatosi), colestatico o misto.

Il paracetamolo (acetaminofene) é il farmaco chesaal maggior numero di epatopatie da
farmaci. Se assunto da solo come analgesico n@wadassicita fino ala dose di 5 g (nell’adulto),
mentre se viene assunto a dosi maggiori (per saapidi) o insieme ad altri farmaci (fenitoina,

fenobarbitale o alcol), che attivano il sistemaaiomo P450, pud causare un danno epatico grave.

Il quadro clinico e laboratoristico del danno epattulare acuto da farmaci puod
assomigliare a quello di un’epatite virale (anoisgomito, nausea, aumento delle transaminasi e
della bilirubina, allungamento del PT, encefalogatin molto casi di epatotossicita da farmaci non
ci sono manifestazioni cliniche e il danno é ritelaolo dall’aumento delle attivitd enzimatiche di

origine epatocitaria nel plasma.

3.f. Markers di epatite autoimmune

L’epatite autoimmune e una malattia cronica debfega causa sconosciuta, caratterizzata
da persistente necrosi epatocellulare e inflammmaziali solito associate a fibrosi, che possono
progredire verso la cirrosi e l'insufficienza epati Si presenta all'inizio come un’epatite virale,
caratterizzata da frequenti riattivazioni. Il dareyatico € il risultato di una reazione immunitaria
cellulo-mediata dei linfociti T contro gli epatdciLa diagnosi di epatite autoimmune e difficile da
fare e si basa sulla presenza di autoanticorpoleinti ed esclusione di altre patologie epatiche
(es.virus HCV, HBV, virus Epstein-Barr, Cytomegatag, emocromatosi, Morbo di Wilson,

cirrosi biliare primitiva, steatoepatite alcolickeficienza da alfa 1-antitripsina, ecc.).
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La malattia colpisce soprattutto le donne (71%Jpenere prima dei 40 anni.
Si e soliti classificare I'epatite autoimmune, aldase del riscontro degli autoanticorpi, in:

» epatite autoimmune di tipo |, caratterizzata maasiente dagli ANA (anticorpi anti-

nucleo) e ASMA (anticorpi anti-muscolo liscio);

* epatite autoimmune di tipo II, dove gli anticorpegenti sono i LKM1 (anticorpi anti-
microsomi-1 di fegato e rene) e anticorpi anti®itiel epatico (anti-LC1), che non
coesistono con i primi citati e si associano a lpgie come la tiroidite autoimmune,

vitiligine, diabete insulino-dipendente e coliteedosa;

» epatite autoimmune di tipo lll, caratterizzata dagiticopri anti-SLA (anticorpi anti-

antigene solubile del fegato) .

L’epatite di tipo | colpisce tutte le eta con prigreza delle donne (1:3), quella di tipo I, piu
rara e severa, e frequente nei bambini, negli adelgi e nei giovani con un rapporto fra maschi e
femmine di 1:20. La storia di precedenti malattigoanmuni, come tiroidite, artrite reumatoide,
anemia emolitica autoimmune, retticolite ulcerogggmerulo nefrite membranoproliferativa

ediabete mellito giovane, aumenta la probabilitindiattia.

| criteri diagnostici per I'epatite autoimmune sono rialzo delle transaminasi, delle
immunoglobuline > di 1,5 volte rispetto al limitaperiore della norma e i titoli sierici di ASMA,
ANA e LKM1 > 1:80. Gli anticorpi anti-muscolo lisziriflettono la presenza di anticorpi diretti
contro I'actina, la tubulina, la vimentina, la desee la scheletina. Gli anticorpi anti-microsoral d
fegato/rene di tipo 1 sono reattivi contro I'antigemicrosomiale di 50 kDa del fegato e del rene
identificato come la citocromossigenasi P450 I1B@ri tipi di anticorpi riscontrati sono quelli
diretti contro fegato e pancreas (anti-LP) e conr&oasialoglicoproteine (anti-ASGPR) e gli
anticorpi citoplasmatici anti-neutrofili (pPANCA) ehsono stati riscontrati specialmente nella
colangite sclerosante.

La tecnica di indagine usata per la rivelazionelidmgtoanticorpi € 'immunofluorescenza
indiretta (IFI) che permette di rilevare tutti gluitoanticorpi epatici, esclusi gli anti-SLA e glita
ASGPR.

L'IFI necessita, comunque, di tecniche compleméntaome elisa, western blot,

immunoblot, ecc, per individuare meglio la spedifi@utoanticorpale.
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|| Parte. DIAGNOSTICA STRUMENTALE

Le malattie del fegato presentano un ampio spditgravita e di sintomatologia, senza una
stretta correlazione tra le due. Gli esami di labanio, poco costosi e poco invasivi per il pazent
mantengono un ruolo diagnostico insostituibile & prima valutazione del tipo di epatopatia, nella
stima della gravita della lesione interessante afepita e di una possibile evoluzione, e
rappresentano l'ideale per il monitoraggio del smmdamento e dell’efficacia della terapia
instaurata. Tuttavia, il laboratorio in alcune a#ioni € di scarsa utilita. L'imaging e la biopsia
epatica rappresentano, pertanto, un punto chialecarapletamento di un corretto approccio
diagnostico. L’ecografia, grazie alla sua non-givéa e diffusione, risulta essere la prima indagi
eseguita in caso di sospetto di problema epatiserviando alle altre metodiche le eventuali fasi
successive. Ciononostante le tecniche invasive opos®ssere ancora indispensabili in molte
situazioni. E owvio che le informazioni desumibibn le differenti tecniche devono essere poi

utilizzate in modo interattivo per poter ottenaaebrretta diagnosi.

1. DIAGNOSTICA PER IMMAGINI DEL FEGATO

Molti progressi sono stati compiuti nella diagnoatper immagini del fegato. Le tecniche di
imaging piu frequentemente utilizzate e complenrérta loro sono I'ecografia, la tomografia

computerizzata (TC) e la risonanza magnetica (RM).

1.a. Ecografia

L’ecografia ha un ruolo sicuramente importante fgerdiagnosi e il follow up delle
epatopatie se opportunamente correlate al contdistico, ossia alle informazioni anamnestiche,
obiettive e di laboratorio, in assenza delle qeaba mostra una limitata accuratezza diagnostica,
soprattutto nelle fasi meno avanzate di malattismi€amente contestualizzata, I'ecografia svolge il
ruolo di metodica di primo livello nella diagnosticlelle epatopatie diffuse, potendo evidenziare
aspetti di steatosi, di progressione da epatit@icaoa cirrosi e sue complicanze, quali ascite,

ipertensione portale ed epatocarcinoma.

In ambito epatologico, 'esame ecografico preveda metodologia volta a valutare una
serie di parametri eco-semeiologi, alla ricercasdgni ecografici di malattia, sia epatici che
extraepatici. In particolare, lo studio ecogratfit® fegato comprende la valutazione di:
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* volumetria;
* angoli marginali;
e contorni;

* eco struttura parenchimale;

e vasi;
* vie biliari;
e colecisti.

Tale studio deve essere poi completato con lI'esdeila milza e del circolo spleno-
mesenterico-portale, integrato dall’analisi ecoscdboppler dei vasi venosi e arteriosi epatici e

splenici.

Altresi, deve essere valutata I'entita del gragsoevale e I'eventuale presenza di ascite, di

circoli collaterali venosi e di linfoadenopatia defjamento epatoduodenale.

La dipendenza dalle capacita di chi esegue I'esantalle caratteristiche del paziente
rendono I'esame non sempre attendibile. E comungi@tima guida per la sottrazione di liquido
dall’addome, per la biopsia del fegato e per itaraenti locali dei tumori. E inoltre I'indagine da

utilizzare per i controlli periodici dei malati atti cirrosi epatica.

L’ecografia € I'indagine piu importante nella diagn di steatosi epatica non alcolicen

alcoholic fatty liver disease — NALFD

La NALFD consiste in un accumulo di grasso, priatipente sotto forma di trigliceridi, in
una quantita superiore al 5% del peso del fegatpresenza o assenza di un consumo insignificante
di alcol. La steatosi epatica non alcolica puo espeimaria (da insulino-resistenza) o secondaria
(dovuta a malnutrizione, digiuno, nutrizione pdeeale, patologie eredo-metaboliche, come
abetalipoproteinemia, ipobetalipoproteinemia, ntaatli Wilson, diabete, obesita, ecc, farmaci,
come amiodarone, tamoxifene, metotrexate, eccaspsttossiche come fosforo, solventi organici,
cocaina, malattie inflammatorie intestinali, cetieg diverticolosi, virus, procedure chirurgiche,
ecc). L'associazione di una steatosi epatica ceioneistologiche caratterizzate da flogosi, necros
e fibrosi d'intensita variabile (fino alla cirrosijealizza il quadro, piu grave, definito della
steatoepatite non alcoliqaon alcoholic steatohepatitis — NASHg lesioni sono simili a quelle

della malattia alcolica del fegato ma si presenfarassenza di un consumo eccessivo di alcol.

Dal punto di vista biochimico, la steatosi epaicgeneralmente caratterizzata da un’alterata
distribuzione dei grassi (obesita viscerale o ddaminale), ipertrigliceridemia, ipercolesterolemia
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e incremento delle LDL (fenomeni dovuti a un ecoesspporto di grassi o a un’insufficiente
consumo nella loro beta-ossidazione mitocondriatkdpete di tipo 2, ipertensione arteriosa,

resistenza dei tessuti periferici allinsulina. Dainto di vista istologicosi caratterizza per la

Perché possa essere posta la diagnosi di NASHed#osi deve interessare almeno il 10%
degli epatociti; a livello istologico ci deve ess@videnza di necrosi balloniforme o acidofilaudi

infiltrato di cellule mononucletate e neutrofilidelipogranulomi.

A livello ecografico i vacuoli lipidici creano numase interfacce riflettenti per gli
ultrasuoni, producendo il quadro ecografico tipd=l fegato steatosico: il “bright liver” o fegato
brillante, caratterizzato da echi fini, molto indéne fittamente stipati, con ecogenicita del
parenchima epatico superiore. La superficie dgJboo € di solito regolare, gli angoli marginali
sono arrotondati e il volume e nella maggior padecasi aumentato. Va comunque ricordato che
'ecografia non € in grado di discriminare i pazieaon steato-epatite da quelli con steatosi senza
flogosi e che questo limite vale per tutte le metie di imaging. Anche la differenziazione tra una
steatosi di origine metabolica e una di altra ega, come per esempio da HCV o autoimmune,

non e possibile.

1.b. Tomografia computerizzata (TC)

La TC e considerata la tecnica di seconda istasao I'ecografia. L'impiego di mezzi di
contrasto e l'acquisizione di immagini nella fasee@osa, portale e tardiva consente di studiare la
struttura epatica, le caratteristiche dei vasi @dntificare e caratterizzare le lesioni nodul&mi.
genere, insieme all’ecografia, ha un’elevata sdlitailper la dilatazione delle vie biliari ed &
considerata l'indagine di prima scelta nella vatudae di un soggetto con sospetto di ittero
colestatico. Come I'ecografia € in grado di induade le steatosi del fegato, che appare anche qui

brillante.

L'impiego é tuttavia limitato dall'inevitabile espizione ai raggi X, dai potenziali effetti
negativi dei mezzi di contrasto e dai costi. La @) € quindi un test di routine per i pazienti con
malattie del fegato ed e utilizzata quando alt@ithe, come la RMN, non sono disponibili o

dirimenti per la diagnosi.
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1.c. Risonanza Magnetica Nucleare (RMN)

La RMN puo essere considerata un’integrazione dptlecedenti. La disponibilita di
moderni mezzi di contrasto e di apparecchiatural@dintensita di campo, con riduzione dei tempi
di acquisizione, rendono la RMN la metodica piuusata per lo studio del fegato, del sistema
biliare, dei vasi e delle lesioni focali. L’'indagi® limitata dalla presenza di parti metallicheaoep
maker nell'organismo del paziente e dal fatto ahealcuni casi, lo stretto tunnel circondato da
magneti dell'apparecchiatura crea ansia nei pazenistrofobici.

La TC e la RM sono indicate per lidentificaziondaevalutazione di masse epatiche, la

stadiazione dei tumori epatici e la valutazioneopezatoria.

1.d. Colangiopancreatografia associata a RM (MRCP)e Colangiopancretografia

retrograda endoscopica (CPRE)

La MRCP e l'esame di scelta per lo studio delle kikari e del dotto pancreatico.

Riconosce la presenza di calcoli o ostruzioni tiahalelle vie biliari, del coledoco e del pancreas.

La CPRE é una tecnica diagnostica e terapeuticlseopica, utilizzata per indagare le vie
biliari e quelle pancreatiche. L'indagine € eseguibn una sonda che, attraverso la bocca,
raggiunge il duodeno. E possibile quindi accedswa,particolari strumenti e attraverso la papilla d
Vater, alle vie biliari e al dotto pancreatico dirgving. Dopo aver allargato l'orifizio della pagilé
possibile rimuovere calcoli, dilatare restringimestenosi) e inserire protesi biliari o pancreagic
per consentire un miglior deflusso della bile oleledlecrezioni del pancreas. Tale esame viene
eseguito con il paziente addormentato e assistitadestesista; possono seguire complicanze, rare

ma gravi, costituite da dolore, perforazione, emgia e pancreatite.

La MRCP presenta alcuni vantaggi rispetto alla CPfia necessita di mezzo di contrasto
o radiazioni ionizzanti, le immagini possono essepidamente acquisite, € meno operatore-
dipendente e non e associata a rischio di pantgeah MRCP ¢ inoltre superiore all’ecografia e
alla TC per l'individuazione della litiasi coledeei, ma & meno specifica. E utile nella diagnosi di
ostruzione dei dotti biliari e in quella delle aralie congenite del tratto biliare, mentre la CPRE é
piu utile nella valutazione delle lesioni della plape della colangite sclerosante primitiva. La
CPRE permette di prelevare materiale biopticofiézsone di calcoli e il posizionamento di cateteri

naso-biliari o di stent.
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1.e. Elastografia epatica e Fibroscan

La sensibilita delle tecniche di diagnostica pemiagini nell'identificare lesioni focali
epatiche continua a migliorare; sfortunatamentap,péa specificita di queste tecniche resta

relativamente bassa e di solito sono necessarb dieeesami per giungere alla diagnosi conclusiva.

Recentemente sono state sviluppate tecniche pertaval la fibrosi epatica tramite
I'elastografia epatica, che fornisce una stimaadaljidita del fegato. Sono in corso studi volti a
valutare la capacita dell’elastografia ultrasonéigeadi differenziare i diversi stadi fibrosi, inado
da ovviare alla necessita della biopsia epaticdgstadiazione della malattia. Se tale tecnicaaver
ritenuta affidabile, potra diventare un mezzo appeto per monitorare la fibrosi e I'evoluzione

delle epatopatie.

Il fibroscan é il sistema di misurazione della dita del tessuto epatico che utilizza come
tecnica I'elastografia a impulsi. In pratica, conoustrumento dedicato, si crea un’onda di
vibrazione che si propaga attraverso il fegato,seatendo di misurarne l'elasticita. Il risultato e
riproducibile e pud essere ripetuto nel tempo saemani per il paziente. Questo esame ha il
vantaggio di non procurare dolore, di essere rapishmn invasivo, al contrario della biopsia che
perd fornisce una diagnosi piu precisa e informazgull'infiammazione che il fibroscan non
rileva. Le limitazioni del fibroscan sono legatefatto che lo strumento non & ancora molto diffuso

e che e mal utilizzabile nei pazienti obesi.

2. BIOPSIA EPATICA

La biopsia epatica consiste nel prelevare un picmmmento di tessuto e nell’esaminarlo
al microscopio dopo opportuni trattamenti e colamaz Nonostante il ruolo fondamentale delle
indagini di laboratorio e strumentali finora detierila biopsia epatica rimane il metodo migliore d
riferimento per la diagnosi di malattie del fegad € in genere l'ultimo stadio del percorso
diagnostico proposto dal medico per le epatopatie.

La biopsia consente di formulare una diagnosi pee@ di chiarire eventuali dubbi sulla
natura della malattia; fornisce dati importanti pardicare la gravita della patologia e in qualche

modo prevederne anche I'evoluzione.

In genere e impiegata per le malattie cronicheharno varia origine e che sono causate da

inflammazione del fegato che si associa ed eval\fiiosi.
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La metodica, pur essendo invasiva, comporta uhigsgbbastanza basso di complicanze. Il
paziente non deve avere un numero ridotto di pmeste I'attivita di protrombina deve essere
normale. La biopsia & sconsigliata quando nell'adel@@ presente liquido (ascite) o il paziente

lamenta dolore addominale per malattie della cete@ancreatite o occlusione intestinale.

Fra le complicanze della biopsia sono stati ddsdi@moperitoneo, la peritonite biliare,
emotorace, pneumotorace, sanguinamento all'intelelofegato, perforazione di altri organi e
dolore. Il rischio di morte € molto basso e infegiallo 0,01%.

Oggi le complicanze sono molto rare, grazie allbduzione della biopsia epatica eseguita
con guida ecografica e di nuovi aghi di minorelwalie meno traumatici rispetto al passato. La

biopsia non determina alcuna modificazione deltieganon influisce sul decorso della malattia.
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lIl Parte. NUOVI TEST DIAGNOSTICI

Sebbene la biopsia epatica sia sempre stata coasidegold standard nella valutazione di
NAFDL, NASH e fibrosi, nel determinare le caratstiche istologiche del fegato e, quindi, stimare

I'entita del danno epatico, questa procedura ptasaouni inconvenienti:
e einvasiva,

e ¢ incline a complicanze che possono andare daegugtori (fino al 30% dei casi
riferisce dolore) fino a quelle severe (inclusalarte in circa lo 0,03% dei casi);

e Vi € una considerevole variabilita nel campionamebipptico (fino al 40% per la

stadiazione della fibrosi);
* Vi é una elevata variabilita inter- e intra- anatqatologi;
* erichiesta una ospedalizzazione di 6-18 ore;
» il costo medio della procedura (senza complicaeadi)circa 650 euro.

Numerosi studi indicano che a causa dei limiti @ wechi della biopsia e grazie al
miglioramento dell'accuratezza diagnostica dei ragmG sierici, la biopsia epatica non deve piu

essere considerata obbligatoria.

Pertanto, sono stati introdotti dei metodi innoviaper la diagnosi e la stadiazione delle

epatopatie piu comuni:
» Fibro Test: diagnostica la fibrosi epatica;
» Steato Test: diagnostica la steatosi epatica;
» Acti Test: determina I'attivita necro-infiammatonaale;
» Ash Test: diagnostica la steatoepatite alcolicaHys®vera nell’abuso alcolico;

* Nash Test: diagnostica la steatoepatite non akcdMASH) nei pazienti in sovrappeso,

diabetici, dislipidemici, con insulino resistenza.

Per Fibromax si intende la combinazione dei suddest sierologici non invasivi (cioe
ricavabili semplicemente da un prelievo ematicog, cattraverso un algoritmo basato su alcuni
parametri del paziente, quali sesso, eta, pesezzalt e biomarcatori sierici specifico-(
2macroglobulina, aptoglobina, apolipoproteina Allirubina totale, GGT, AST, ALT, glicemia a

digiuno, trigliceridi, colesterolo totale), predite possibilita che un’alterazione cronica a ligell
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epatico abbia gia determinato un’evoluzione filmat{e in quale stadio) e quindi nel tempo possa

evolvere in cirrosi.

In questo modo si ottiene un’indicazione progn@stcun’eventuale indicazione per esami
di approfondimento anche invasivi. Il test vienggiogaragonato con la biopsia epatica e con il
Fibroscan che scandaglia il fegato con onde elssgcfornisce un’analoga stadiazione della fibrosi
epatica. Il test € il piu diffuso oggi tra gli epktgi francesi, anche se a livello internazionaje @

ancora, per ora, raccomandato nelle Linee Guida.

E’ chiaro che questo tesbn puo sostituire la biopsia epaticdini medico-legali quando si
debbono compiere scelte terapeutiche decisive Ip@aziente. Perd0 puo essere utile in via
preliminare nei soggetti con alterazioni epatidegi] ma prolungate, che non vogliano sottoporsi
all'esame invasivo; inoltre puo essere utile aéfdi contenere sia il numero di biopsie epatiche il
cui numero difficilmente, per motivi logistici, pebbe essere adeguato alle reali indicazioni
cliniche e le cui possibili complicanze aumentemblcertamente in numero assoluto, estendendo
l'indicazione rispetto a quanto fatto realmentelangiratica clinica finora, sia le campionature
bioptiche insoddisfacenti per qualita. D’altra pait Fibroscan, oltre che essere ancora quasi
sconosciuto alla classe medica, non € diffuso fdaricentri di terzo livello (mentre un prelievo
ematico per il test Fibromax e possibile anche lakoratori piu periferici) e inoltre ha come
principale limitazione la presenza di adipe add@enevento molto frequente soprattutto nei
pazienti con sospetta steatoepatite.

La possibilita che il Fibromax o alcune parti destt (Fibro Test, Acti Test, Nash Test)
possano affermarsi nella routine clinica come esamdéiminare di screening nei pazienti con
iniziale epatite cronica A, B e C, steatosi epatstadrome metabolica, diabete, dislipidemia severa
alterazioni croniche delle transaminasi o della Gfefiza colestasi extraepatica o obesita, prima di
eseguire un Fibroscan di conferma e un’eventualeessiva biopsia epatica (solo in caso di fibrosi
dello stadio 2 Metavir), € assolutamente realisfpga quanto non ancora contemplata nelle

raccomandazioni.

Gli algoritmi del Fibromax sono stati scientificame validati e sottoposti a
standardizzazione analitica al fine di assicurdre icrisultati forniti siano al massimo livello di

affidabilita e accuratezza.

Questi test possono essere ripetuti ogni qualsidtanecessario a seconda del profili clinico

del paziente e della severita dell’epatopatia.
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Figura 2. Come interpretare i risultati di un Fibro Test.
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Figura 3. Esempio di risultati dei biomarcatori noninvasivi.
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L’affidabilita di questi test innovativi € legatd aspetto delle condizioni preanalitiche e
analitiche raccomandate. L’esecuzione dei test éggere rinviata in caso di emolisi acuta, epatite
acuta, infammazione acuta e colestasi extra-epatiinterpretazione dei test non é validata nei

pazienti trapiantati di fegato.

| nuovi biomarcatori non invasivi per le epatopategmettono inoltre una migliore gestione

del paziente.

Come per le epatiti virali, il numero di pazientiischio di epatite metabolica e di epatopatia
alcolica e sufficientemente elevato da far si ehbibpsia epatica non sia uno strumento né pratico
né efficiente per identificare i soggetti a risclibfibrosi avanzata. Sulla base di questi test e
considerando i limiti dei marcatori non invasivg prevalenza di fibrosi, steatosi e NASH in
pazienti iperlipidemici sembra essere elevata (3% e 7% rispettivamente) in studi cross-
sectional. Uno studio suggerisce che i biomarcamssono essere molto utili per lo screening della
fibrosi avanzata e della NASH in pazienti con aldattori della sindrome metabolica severa per

prevenirne la mortalita.

Un altro studio suggerisce inoltre che i biomargaton invasivi possano essere molto utili
per identificare la fibrosi epatica avanzata edidattori aggravanti (stetatosi e NASH) in pazient

diabetici con oltre 45 anni di eta, prevenendogrgd la mortalita correlata al fegato.

Tali test hanno il vantaggio di essere semplichvemienti e con un buon rapporto costo-
beneficio.

Per concludere, sullo stesso principio del Fibrorgéastato introdotto un altro test non
invasivo, detto Fatty Liver Index (FLI) che usa algoritmo basato sui valori di indice di massa
corporea, circonferenza addominale, triglicerid; TG GOT, GPT, colesterolo totale, HDL, LDL,

calcolabile direttamente onling, grado di identificare il fegato grasso con ugla@tezza del 95%.

Se FLI > 60c’e oltre I'85% di possibilita di avere NAFLD, sd_.F< 30 c’e oltre 86%
possibilita di non avere NAFLD. Anche per il FLIlgano le stesse considerazioni fatte per i test

precedenti.
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CONCLUSIONI

Le malattie epatiche costituiscono ancora un probalenella pratica clinica quotidiana.
Sebbene lo screening per le epatopatie non siagtiahs, la loro presenza € spesso avvertita solo
dopo l'esecuzione di test ematici di routine in mpoasi tratta di patologie generalmente
asintomatiche: é frequente, infatti, il riscontasuale di alterazione dei markers biochimici dwant

esami eseguiti per la donazione del sangue, parigga-assunzione, per attivita sportiva, ecc.

Le raccomandazioni e gli algoritmi diagnostico-peratici che ne seguono hanno il compito
di razionalizzare la scelta dei test ematici e ideghmi strumentali per giungere a una diagnosi

eziologica e a una conseguente scelta terapeytpra@iata.

Il trattamento della patologia epatica e profondat@ecambiato negli ultimi anni. Lo
sviluppo di nuove terapie e l'integrazione sempite gstesa dei vari trattamenti rende necessario
studiare e caratterizzare tali patologie in modeciso alla diagnosi e valutare con accuratezza e
tempestivita I'efficacia del trattamento. | margatmochimici sono in tal senso di utile impiegai ne
pazienti affetti da patologia epatica. Le tecnidnéiagnostica per immagini poi sono strettamente
correlate alle informazioni ottenibili con il dosag dei markers epatici. E opportuno infatti
sottolineare che il corretto uso diagnostico défleniche strumentali non possa prescindere da
un’integrazione reciproca tra ipotesi cliniche peai diagnostici: questi ultimi possono influerear
positivamente o negativamente le prime, confermi@ndogenerando nuove ipotesi diagnostiche,

lasciando spazio ad altre metodiche nei casi arcidohi.

L’integrazione fra metodiche di imaging e il dosegdi markers di epatopatia € dunque di
grande utilita in epatologia, in quanto aiutanamédico nella gestione del singolo paziente e

determinando spesso, per alcune patologie, unipagimne diagnostica.
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