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Premessa

Il riscontro di incremento dei valori sierici delteansaminasi al di sopra del limite soglia & un

fenomeno relativamente frequente che, a seconda dekistiche, & stato descritto in una

percentuale variabile dallo 0,5% al 20% della papwine generale. L’'attesa di ALT elevate nella

popolazione italiana, secondo dati raccolti nedndel paese, varia tra il 10 e il 17%. L'eziologia:

45% alcol, 18% HCV, 1% HBV, 9% alcol + HCV e/o HB¥7% altre cause (50-70% steatosi o

steatoepatite non alcolica e, per il resto, farmagiocromatosi, autoimmunita, celiachia, deficit

alfal-antitripsina).

Data la prevalente asintomaticita delle malattiatiehe in fase iniziale e la frequente assenza di

segni riconducibili ad una specifica eziologia edbme obiettivo, queste alterazioni vengono

frequentemente sottovalutate; esse invece devositituice un segnale di allarme per progredire

negli accertamenti: una cospicua percentuale djetticaffetti da ipertransaminasemia asintomatica

e infatti di giovane eta, e quindi maggiormentecsttibile di sviluppare nel corso degli anni le

complicanze di un’epatopatia.

Alternativamente, l'ipertransaminasemia puo essalelta indagata in maniera estensiva con |l

rischio di sovraesposizione ad indagini evitalnik) caso in cui il medico non valuti un approccio

sequenziale effettuando indagini mirate in basestbria clinica del soggetto.

Si assiste pertanto ad una diversita comportaneedtadpproccio all'ipertransaminasemia che puo

generare confusione e diffidenza nel soggetto eéstato, con il rischio di generare dei potenziali

“pazienti persi”.

Finalita

Per rispondere a queste criticita, gli Epatoloditdeitorio del’ASL di Brescia, in collaborazione

con referenti dei Medici di Medicina Generale e dbroordinamento del Dipartimento Cure

Primarie dell’ASL, esplicitano nel presente docutmemodalita di riferimento per I'approccio e la

gestione dell'ipertransaminasemia, che hanno kttesistiche di essere:

— supportate da evidenze scientifiche validate,

— condivise dagli Epatologi dell’ASL di Brescia,

— orientate alla soluzione piu semplice e piu ecomani termini di risorse professionali e di
strumenti,

— gerarchizzate in base alla reale necessita e ptfitanza degli accertamenti.

L’esplicitazione di tali modalita si configura comgo strumento professionale di riferimento per:

— facilitare il lavoro di tutti i medici, territoriale ospedalieri, nell’approccio e gestione della
problematica;

— favorire la continuita di cura tra territorio e esfale.

La prima parte del documento presenta il diagrantinflusso, con esplicitazione delle azioni

corrispondenti ad ogni step; nella seconda parte sportati strumenti di supporto:

— indicazioni per la prescrizione di stili di vita,

— significato clinico degli esami di laboratorio d¢itael documento,

— indicazioni cliniche all’esecuzione dell’lesame ewdigo in epatologia,

— azioni per la prevenzione della diffusione di epatrali.

1



PER LA GESTIONE DEL PAZIENTE CON RISCONTRO DI IPERT RANSAMINASEMIA

DIAGRAMMA DI FLUSSO

STEP 1

RISCONTRO DI ALT SUPERIORI

AL LIMITE DI NORMA

STEP 2

ANAMNESI ED ESAME OBIETTIVO

MIRATI

SEGNI DI
ALLARME?

\4

STEP 3
GESTIONE EVENTUALI
SEGNI DI ALLARME

STEP 4
APPROFONDIMENTO
DI PRIMO LIVELLO

/// // | \\ \\\
-7 g g : AN T~
/// // | \\ \\\\
~ P | N -
- | N -
- // | \\ \\\
A & v A A
STEP 5 STEP 6 STEP 7 STEP 8 STEP 9
TRANSAMINASI POSITIVITA POSITIVITA’ SEGNI DI SEGNI DI
NORMALI HBsAg HCV Ab EPATOPATIA COMPROMISSIONE

E NEGATIVITA CRONICA EPATICA

ALTRE INDAGINI NON VIRALE




STEP 1: RISCONTRO DI ALT SUPERIORI AL LIMITE DI NOR MA

A seguito del riscontro, occasionale o ricercatwatbri sierici di transaminasi al di sopra dehiie
di norma:

informare il paziente del dato alterato e dellagssita di effettuare approfondimenti;
inquadrare preliminarmente la problematica tramitamnesi ed esame obiettivo mirati (Step 2),
in particolare al fine di gestire tempestivamertegentuali segni di allarme, se presenti.

STEP 2: ANAMNESI ED ESAME OBIETTIVO MIRATI

Anamnesi Aspetti da esplorare sistematicamente:

eta,

sesso,

presenza di sintomatologia (prurito, anoressia, agramento, febbre, dolore, episodi di
sanguinamento) e modalita di insorgenza,
consumo di alcool,

assunzione di farmaci e/o di prodotti di erborister
uso di stupefacenti,

comportamenti e promiscuita sessuale,
pregresse/recenti esposizioni parenterali e orbfeca
stile di vita ed abitudini alimentari,

attivita lavorativa ed esposizione ambientale,
epatopatie precedenti,

epatopatie nel gentilizio,

comorbidita (diabete, dislipidemia).

Esame obiettivo Aspetti da esplorare sistematicamente:

peso,
altezza,

BMI,

circonferenza ai fianchi (parametri di normalital@2 cm nellluomo e < 88 cm nella donna,
pressione arteriosa,

stato nutrizionale,

stato ideo-motorio,

dimensioni, consistenza ed eventuali irregolarébfelgato,

dimensioni della milza,

valutazione della colecisti (segno di Murphy),

valutazione cardio-polmonare,

colorito cutaneo,

ricercare I'eventuale presenza di:

— lesioni da grattamento ed ecchimosi,

— spider naevi cutanei,

— eritema palmare,

— ginecomastia e ipogonadismo,

— ascite ed edemi declivi,

— circoli venosi addominali superficiali.



STEP 3: GESTIONE EVENTUALI SEGNI DI ALLARME

Sono da considerare segni di allarme i seguenti, gugali va garantito un iter “accelerato”:

Segni di allarme

Iter clinico da attuare con urgenza

Ipertransaminasemia
severa:

ALT>10 Isn (limite
superiore di norma),

Se i valori di ALT tendono:

Sospensione di tutti i farmaci potenzialmente epagici,
Astensione assoluta dal consumo di bevande aleglich

HCV RNA qualitativo, HBsAg, HBclgM, HAV IgM, CMV I,
EBV IgM,

stretto monitoraggio delle ALT (indicativamente 083 giorni).

all'incremento ulteriore-~ ospedalizzazione;

alla riduzione- allungare progressivamente i tempi di monitora
e, nel caso in cui non vi sia una causa chiaramileetificabile
(abuso alcolico, assunzione di farmaci e/o di sasatossiche
passare allo Step 4 (approfondimento di primo llyel

jgio

Altri segni di
compromissione
epatica

(vedi Step 9)

Eco addominale
Visita epatologica

Assunzione/esposizion
professionale a

sostanze epatotossiche

e-

D

Visita medicina del lavoro

Assunzione
farmaci/sostanze
epatotossici

Sospensione di tutti i farmaci potenzialmente gpagici

Traumi addominali
recenti

Eco addominale urgente

Segni di:

— scompenso cardiaco

- patologia
neoplastica,

- infezione sistemica

— anemizzazione

Iter clinico mirato




STEP 4: APPROFONDIMENTO DI PRIMO LIVELLO

Se dalllanamnesi e dall’esame obiettivo non svaite segni di allarme:

- effettuare, preferibilmente entro 4 settimane dal prelievo decontro di ipertransaminasemia:
— AST, ALT (2° dato di conferma),
— HBsAg, HCV Ab,
— bilirubina frazionata, fosfatasi alcalina , GGT RNelettroforesi proteine sieriche,
— saturazione della transferrina, colesterolo, wagiidi,
— emocromo con formula, creatininemia, glicemia;

— prescrivere opportuni stili di vita con personalizazione della posologigvedi strumenti di
supporto), in particolare quando:
- BMI >25,
— circonferenza addominale > 102 cm nell'uomo e x®@8nella donna,
— pressione arteriosa >140/90.

STEP 5: TRANSAMINASI NORMALI E NEGATIVITA ALTRE IND _ AGINI

Nel caso in cui non si confermi il dato dell'ipemisaminasemia e gli esami dell’approfondimento
di primo livello (Step 4) siano normali:

— controllare AST e ALT ogni 60 giorni per ulteriori 2 volte
Se persiste normalita di AST e ALT sospendere accertamenti.
Se si ripresenta incremento di AST e/o ALT passare allo Step 8 (segni di epatopatia cronica
non virale);

— prescrivere/confermare la prescrizione di_opportunistili_di_vita con personalizzazione
della posologia(vedi strumenti di supporto), in particolare quando
- BMI >25,
— circonferenza addominale > 102 cm nell'uomo e x®8nella donna,
— pressione arteriosa >140/90,
— ipercolesterolemia.




STEP 6: POSITIVITA HBsAg

Nel caso di riscontro di positivita per HBsAgQ:
— Per la prevenzione della trasmissione dell'infeziosad altri:
- informare, responsabilizzare ed educare la personafetta;
— ad uso appropriato dei taglienti per evitare léudibne accidentale,
— ad utilizzo del condom fino a copertura vaccinae gvitare la diffusione sessuale (vedi
strumenti di supporto),
— ad utilizzare uno spazzolino da denti personaleatmessibile agli altri,
— asegnalare lo stato di HBV positivita (a convivipairtners, operatori sanitari);
- effettuare, per il tramite della persona infetsreening dei familiari e conviventi:
- ALT + HBsAg + HBcAb + HBsADb;
— se non immuni (con negativita dei 3 marcaterikonsigliare vaccinazione e controllare
il titolo di HBsAb un mese dopo l'ultima dose.

— Prescrivere opportuni stili di vita con personalizazione della posologigvedi strumenti
di supporto), in particolare focalizzando I'attestee sulla sospensione delle bevande
alcoliche.

— Effettuare _esami_di_secondo _livellp per valutare lo stato immunologico, secondo il
diagramma di flusso riportato nella pagina seguente
Indagini di approfondimento:
— tipo di HBV (selvaggio o mutante - HBeAg/HBeAD),
— HBcADb IgM (se < 0,2 = possibile portatore asintoo@tse > 0.2 possibile epatite
cronica),
— HDV Ab totali ed IgM,
— AST e ALT (3° determinazione),
— HAV Ab totali: se negativo, consigliare vaccinazon
A segquito di tali indagini:
> Se ALT (2° e 3° dato) sono nella normaripetere ALT per un totale di 4 volte in un anno
e richiedere HBV DNA ed ecografia addominale
Si configura il quadro dfportatore asintomatico” nel caso in cui verifichino tutte le
seguenti condizioni:
— ALT sempre normali,
HBc Ab IgM < 0.2,
HBYV DNA < 10.000 copie/ml,
— Ecografia addominale normale.
In tal caso:
- effettuare ogni 6 mesi emocromo con formula, ASTTAfosfatasi alcalina,
GGT, bilirubina frazionata, INR, elettroforesi peate sieriche),
- se il soggetto & di sesso maschile, di eta > 4bedlomato in zona endemica per
HBV e/o presenta familiarita per HCC ecografia addominale ogni 6 mesi,
- ripetere ogni anno HBV DNA + HBc Ab IgM + HBs AbHBs Ag + ecografia
addominale,
- sospendere follow-up se diventa HBs Ab +.
» Se ALT (2° e 3° dato) sono maggiori del limite mdrma si configura il quadro di
“epatite cronica”:
— ripetere dosaggio ALT ogni 30 60 giorni per 6 mesi,
— prescrivere ecografia addominale e richiedere HBNAD
— visita epatologica/infettivologica al 6° mese.
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DIAGRAMMA DI FLUSSO PER GLI ESAMI DI SECONDO LIVEL LO
IN CASO DI HBSAG POSITIVITA’

HBeAg — HBeAb
HAV IgG
HBcIgM

HDV IgG + IgM

l

ALT
(almeno 4
determinazioni/anno)

Costantementeormali aumentate

l |

HBV DNA

HBV DNA <10 Ecografia addominale

HBcIgM < 0,2
Ecografia
addominale
normale

nc — RipetereALT ogni 30-60
giorni per 6 mesi

Inviare alconsulente
PORTATORE ASINTOMATICO ospedalieroal 6° mese




STEP 7: POSITIVITA HCV Ab

Nel caso di riscontro di positivita HCV Ab:

Per la prevenzione della trasmissione dell’'infeziomad altri:
- informare, responsabilizzare ed educare la personafetta:
— ad uso appropriato dei taglienti per evitare léudibne accidentale,
— ad utilizzare uno spazzolino da denti personaleaumessibile agli altri,
— asegnalare lo stato di HCV positivita (a convivattners, operatori sanitari);
— effettuare, per il tramite della persona infetsgreening dei familiari e conviventi:
— ALT + HCV Ab.

Prescrivere opportuni_stili_di vita con personalizazione della posologia(vedi strumenti di
supporto), in particolare focalizzando I'attenzi@udia sospensione delle bevande alcoliche.

Effettuare esami di secondo livellpper valutare lo stato immunologico relativo a:
— conferma della infezione con HCV RNA qualitativo,
- HBs Ab ed HBc Ab: se entrambi negativi consigliare vaccinazione (vedi strumenti di
supporto),
— HAV Ab totali: se negativo» consigliare vaccinazione,
— AST e ALT (3° dato).
A seguito dell’effettuazione degli esami di secoffidello:
» Se HCV RNA risulta negativo, ripetere 'esame ddpmese. Se permane negativo, I'incremento
delle transaminasi con il riscontro di HCV Ab pogi& non dipende dal virus C, e quindi &
necessario indagare altre cause di epatopatia.
» Se HCV RNA risulta positivo:
— Confermare la prescrizione dell’assoluta abolizided’'assunzione di bevande alcoliche e
degli altri stili di vita (vedi strumenti di supgo),
— richiedere ecografia addominale,
— richiedere AST, ALT e GGT ogni 2 mesi (in modo dar@ 3 dati in 6 mesi),
— visita specialistica epatologica o infettivologae6°® mese.




STEP 8: SEGNI DI EPATOPATIA CRONICA NON VIRALE

Nel caso in cui si confermi I'ipertransaminasengaza segni di infezione virale:

Se la saturazione della transferrina> 45%:

Ripetere I'esame (richiedere prelievo con ago 186epitare emolisi) e controllare la ferritina,;
Se assuméerro e/o alcol >0 gr/die: prescrivere I'abolizione di assunziat@lcol e ripetere
dopo 1 mese saturazione della transferrina diferi

Se non assume ferro e/o alcol o se i valori rimangavariati dopo la sospensione: richiedere
dosaggio delle porfirine urinarie e test genetieolfgmocromatosi;
Se i tests sono positivi: visita epatologica pegusdramento diagnostico e approntamento
terapia;
Se i tests sono negativi: visita epatologica pdutaee eventuale indicazione a biopsia epatica
con immunoistochimica e peso secco del ferro epatic

Se la saturazione della transferrina 45%:

Prescrivere opportuni stili di vita con personalizazione della posologigvedi strumenti di
supporto), in particolare focalizzando I'attenzisuwe
— sospensione delle bevande alcoliche,
— contenimento BMI mediante attivita motoria e alineaione equilibrata.
Sospendere eventuali farmaci epatotossici;
Controllare eventuale diabete e ipercolesterolemia;
Considerare la possibilita @isposizione professionale a sostanze epatotossickeentuale
visita specialistica di medicina del lavoro
Ripetere i controlli laboratoristici previsti per il “Primo livello di approfondimento” (allo
Step 4) nell'arco dei 6 mesi successivi:
— se normalizzazione, controllo per un anno;
— se permanenza di ipertransaminasemia: effettuazieeguenti esami di 2° livello:
- ecografia addominale,
- ceruloplasmina,
- anticorpi anti-transglutaminasi + dosaggio IgA liota
- aptoglobina,
- CPK,
- ripetere HCV Ab, HDV Ab IgM,
- CMV IgM, EBV IgM.
» Se ceruloplasmina 20 mg/dl - richiedere dosaggio cupremia e cupruria (neller.
Se cupruria > 4Qug, richiedere visita oculistica con lampada a fesgper valutare la
presenza di anello di Kaiser-Fleischer) ed inviareconsulente ospedaliero per biopsia
epatica.
» Se anticorpi anti-transglutaminasi positivi richiedere EGDS con biopsie duodenali
» Se anticorpi anti-transglutaminasi negativi, maiaiefli IgA totali — richiedere anticorpi
anti-transglutaminasi IgG.
» Se all’elettroforesi delle proteine sieriche leaalf sono ridotte- richiedere dosaggio di
alfa 1 antitripsina
» Se all'elettroforesi delle proteine sieriche le gaaglobuline sono aumentate sospettare
epatite autoimmune
» Se aptoglobina ridotta, effettuare screening péattie emolitica.
» Se CPK incrementate, ripetere il dosaggio in déferéinti occasioni dopo almeno 3 giorni
di assenza di attivita fisica se si conferma il dato, visita specialista nelgiaa.



STEP 9: SEGNI DI COMPROMISSIONE EPATICA

Nel caso di riscontro di uno o piu dei seguentnséicompromissione epatica, si rende necessario
effettuare gli opportuni approfondimenti mirati &tivare i conseguenti interventi clinico-
terapeutici:

Segni clinici:

— stato di confusione mentale e/o di rallentamen¢o-chotorio,
— episodi di facile sanguinamento/presenza di eccsiimo

— ascite ed edemi declivi,

— spider naevi cutanei,

— ginecomastia e ipogonadismo,

— circoli venosi addominali superficiali.

Segni laboratoristici:

— piastrinopenia e leucopenia,

- ipoalbuminemia,

— incremento dell'INR,

— riduzione delle colinesterasi,

— iperbilirubinemia,

- incremento GammaGT e fosfatasi alcalina.
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STRUMENTI DI SUPPORTO

INDICAZIONI PER LA PRESCRIZIONE DI STILI DI VITA

La prescrizione di stili di vita appropriati rappesta un vero e proprio “presidio terapeutico”, di
provata efficacia clinica e di forte impatto positisull’evoluzione di tutte le patologie epatiche.
Risulta indispensabile superare il diffuso “fatalcs rinunciatario” da parte dei medici, circa la
possibilita di introdurre cambiamenti significat&vipersistenti degli stili di vita.

A tal fine, si ritiene opportuno valorizzare la fdgione anche per la gestione delle patologie
epatologiche del “Manuale per la prescrizione degli di vita”, redatto dal’ASL di Brescia, in
particolare per favorire il congruo trattamentosdiprappeso/obesita, ipertensione, dislipidemia,
diabete. Si tratta infatti di un nuovo strumentofpssionale, finalizzato alla effettuazione
“professionale” e non “dilettantistica” della pregone degli stili di vita con posologia
personalizzata.

Dal punto di vista operativo, si rimanda pertarita aorrispondente a stampa del manuale e del
ricettario.

Nello specifico delle patologie epatiche, gli dilivita a cui fare riferimento sono:
— abolire totalmente lintroito alcolico,
- incoraggiare ed incrementare I'attivita fisica deca regolare,
— equilibrare l'alimentazione:
— privilegiare il consumo di cibi di origine vegetaiechi di fibre, amidi, vitamine e minerali,
come frutta, verdura, legumi e cereali (meglio gnadi);
— limitare il consumo di grassi, specialmente quélli origine animale (particolarmente
abbondanti nelle carni rosse, insaccati, burrenéauyi, latte intero, uova, in molti dolci);
— incrementare il consumo di pesce, non i crostacei;
— moderare il consumo di dolci e zucchero.

| marcatori di risultato terapeutico da verificamatinere a seguito della prescrizione di stilivila,
in particolare nel caso di:

— epatopatie non di natura virale,

— epatopatia virale associata a sindromi metaboliche,

possono essere:

— circonferenza ai fianchi,

- BMI,

— pressione arteriosa,

- colesterolemia,

— resistenza insulinica.
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SIGNIFICATO CLINICO DEGLI ESAMI DI LABORATORIO
CITATI NEL DOCUMENTO

Prospetto riepilogativo del significato fisiopatol@ico:

Necrosi | Colostasi Ridotta sintesi Virologici Altro
AST fosfatasi |INR HBs Ag Saturazione
alcalina transferrina
ALT GGT Elettroforesi proteine | HCV Ab Creatinina
sieriche
(albumina e globuline
Bilirubina | Colesterolo HBc Ab Ferritina
Trigliceridi HBs Ab Uroporfirine
Glicemia HBe Ag Ab anti-
transglutaminasi
Colinesterasi HBe Ab CPK
Ceruloplasmina HBc Ab IgM Cupremia
Alfa 1 antitripsina HDV Ab totali | Cupruria
Aptoglobina HDV Ab IgM
HAV Ab totali
HBV DNA
HCV RNA
CMV IgM
EBV IgM

Indagini di laboratorio di primo livello:

AST (SGOT, GOT, aspartato aminotranferasi)
L'’AST e un enzima presente in elevate concentrazital fegato, nel muscolo cardiaco e
scheletrico, nel rene, nel pancreas e nei globasir

ALT (SGPT, GPT, alanina aminotranferasi)
L’ALT e un enzima che si ritrova in basse concezitiai nei tessuti extraepatici ed in elevate
concentrazioni nel fegato, ed € piu specifica d&8d come espressione di danno epatocellulare.

L'aumento di questi enzimi & un’utile conferma tlistenza di un danno epatocellulare di tipo
necrotico, ma non € di grande valore nella diagridierenziale eziologia. In generale, un
incremento > 10 Isn si pud osservare in corso diipacuta (virale o tossica), di epatite cromiaa
virus B riacutizzata o da superinfezione da virus [Portatore cronico di virus B, di riaccensione d
epatite autoimmune, di colestasi acuta o, per caxdeaepatiche, di infarto miocardio o di
rabdiomiolisi acuta. Valori aumentati ma < 10 lsma di piu frequente riscontro in corso di epatite
cronica, cirrosi, neoplasia o sindromi colestatinbae acute. Il rapporto AST/ALT, ritenuto un utile
indice diagnostico differenziale, indicativo di &f®o cirrosi alcolica se > 2 e di epatite virake<

2, ha una sensibilita e specificita, a questo rgoiginferiore al 70%.

12



HbsAg (Antigene “s” di superficie del virus dell’epatite B

E’ il marcatore per eccellenza del virus, la cuegemza € necessaria per stabilire un’infezione in
atto. Rappresenta il rivestimento esterno del yiag € prodotto in elevate quantita durante la
replicazione virale. L'HBsAg € il primo marcatore idfezione a comparire entro 3-4 settimane

dall'esposizione al virus e 1-2 mesi prima delkioi della malattia clinicamente rilevabile.

HCV Ab (Anticorpo contro il virus dell’epatite C)

Esprime I'avvenuta esposizione al virus dell’egaflt, e pud indicare infezione e malattia in atto.
Non & noto alcun anticorpo contro il virus C cofova neutralizzante, che indichi cioé protezione o
immunita acquisita: Nell’epatite acuta da virus e cevolve a guarigione, I'anti-HCV declina
progressivamente fino a scompatrire.

Bilirubina

E’ il principale prodotto di degradazione dell’eroentenuto nella molecola di emoglobina; viene
captata dal fegato, in esso coniugata e successintanescreta nella bile. Aumenti della bilirubina
indiretta, 0 non coniugata, segnalano emolisi ettlitongeniti della funzione epatica come le
sindromi di Gilbert e di Crigler-Najiar, mentre aenti di bilirubina diretta, cioé coniugata
mediante glicuronazione, si associano a ostacdkftasso biliare o a difetti congeniti di escrezon
come le sindromi di Dubin-Johnson e di Rotor. Vialdir bilirubinemia superiori a 4 mg/dl si
accompagnano generalmente a danno epatico orgdinprogressivo aumento della bilirubinemia
nelle epatopatie croniche, come ad esempio nellascibiliare primitiva, € un segno prognostico
sfavorevole.

Fosfatasi alcalina

E’ un enzima che catalizza l'idrolisi degli estéell’acido fosforico. E' presente nel siero in elisi
isoenzimi, i piu rappresentati dei quali sono |&pae 'osseo, con crca un 20% di soggetti normali
in cui si ritrova un isoenzima intestinale. In atok@patologico, la fosfatasi alcalina é tipicamente
aumentata nelle malattie causanti colestasi, §ia @ia extraepatica, ed € quindi un tipico segno d
ostacolato flusso biliare. Un altro importante est clinico in cui la fosfatasi alcalina aumenta &
rappresentato dalle epatopatie occupanti spaziatnente le lesioni neoplastiche primitive e
secondarie del fegato. Nella pratica & importaataditinzione tra I'isoenzima osseo e quello
epatico. L'origine epatica di un aumento della &a$i alcalina pud essere confermato dalla
contemporanea elevazione dei valori sierici di elizimi di stasi.

GGT ()T, gammaglutamil-transpeptidasi)

Questo enzima € legato alla membrana plasmaticalldie di diversi tessuti e circola nella bile in
concentrazioni pari a circa 100 volte quelle plasgrha. Il suo livello sierico aumenta in quasiitutt

i tipi di epatopatia, di cui & un sensibilissimdiicatore. | pitu cospicui aumenti deli&sT si
riscontrano nelle ostruzioni delle vie biliari iaéipatiche, nelle neoplasie primitive e secondagie d
fegato e nelle neoplasie pancreatiche. Tuttaviaaumento pii 0 meno consistente di questo
enzima si puo riscontrare in molte condizioni pagathe non primitivamente epatobiliari ma con
un interessamento pit 0 meno significativo del fegaome ad esempio il diabete mellito, le
dislipidemie, l'ipertiroidismo, la sindrome di Glaih-Barre e l'infarto miocardio. Un tipico caso di
innalzamento del valore giGT € rappresentato dall’etilismo, dove I'enzima auata per effetto
dellinduzione anche in assenza di vera e propp&apatia organica, e dal trattamento con diversi
farmaci, come gli antiepilettici, che possono, esr@logo meccanismo, determinarne un rialzo nel
siero.

INR (International normalized ratio for PT)
Il fegato e I'organo nel quale vengono sintetizatii i fattori della coagulazione, tranne il fatt
di Von Willebrand. Un danno acuto o cronico delégpacita di sintesi epatica conduce quindi ad
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una ridotta produzione di fattori della coagulagoha diminuita sintesi di protrombina comporta
una allungamento del tempo di protrombina, cioéelacita con cui la protrombina viene convertita
in trombina in presenza di tromboplastina tissytedai calcio ed una serie di fattori coagulativi
attivati.

Il rapporto misurato secondo il sistema INR confaoih tempo di protrombina di un soggetto con
un indice di sensibilita internazionale relativoparticolare tipo di tromboplastina utilizzato. Un
aumento dellINR puo essere dovuto anche ad empaitigitive, ma nel contesto clinico di una
malattia epatica acuta esso assume un grande \alogaostico come indice di necrosi epatica a
possibile evoluzione fulminante. Poiché il processagulativo necessita della presenza di vitamina
K come cofattore, in presenza di ittero ostruttth@ condizioni un ridotto assorbimento intestinale
della stessa si pud osservare un allungamentdNiRll'reversibile con la risoluzione dell'ittero o
con la somministrazione parenterale di vitamina K.

Elettroforesi delle proteine sieriche

Il fegato sintetizza gran parte delle proteineisher, e la maggior parte dellee 3 globulina. Nelle
epatopatie € quindi facile osservare variazionctalicentrazione plasmatica di diverse proteine,
anche se cio e dovuto non solo ad alterazionindési proteica ma anche a variazioni del volume di
distribuzione , emivita e catabolismo delle protestesse.

L'albumina é sintetizzata unicamente dal fegatda esua concentrazione plasmatici diminuisce
parallelamente alla progressiva riduzione della ziomalita epatocellulare, e quindi della
funzionalita sintetica, nelle epatopatie cronicksistono tuttavia numerose situazioni di danno
extraepatico in cui lalbumina si riduce, come adempio gli stati di malnutrizione e

malassorbimento, le sindromi nefrosiche e le eptigprotidodisperdenti. _ - { Eliminato:

E’' frequente nelle epatopatie croniche un aumemrdte ¢ globuline, e nell’ostruzione delle vie
biliari possono aumentare & e le3 globulina per accumulo di lipoproteine. Un defidital-
antitripsina puo essere segnalato da una riduzietia bandax1. Poiché le anomalie del tracciato
elettroforetico delley globuline possono essere riscontrate anche inesbggn epatopatici, esse
non rivestono grande valore diagnostico nelle qyztte.

% saturazione della transferrina (da modificare)

La transferrina € unB-globulina con funzione di trasporto del ferro aimparti di deposito e al
midollo; & presente nel plasma in forma liberan@farrina insatura) ed in forma legata al ferro. La
transferrina totale pud essere espressa come rmoieimg/dl. Essa deve essere trasformata in
TIBC (capacita totale di legare il ferro) che separ calcolare la UIBC (quota non satura della
capacita di legare il ferro).

TIBC (ug/dl = transferrina (mg/dl) x 1,25

UIBC = TIBC — sideremiap(g/dI)

Se la UIBC ¢ inferiore al 50% della TIBC si devagettare I'emocromatosi

Colesterolo

Il fegato sintetizza ed esterifica il colesterolagmatico. In caso di danno epatocellulare si pud
osservare una riduzione della quota esterificatacdlesterolo maggiore di quella della frazione
libera. Quando il danno é particolarmente gravasicono sia il colesterolo totale sia I'esterifiza

Trigliceridi

Il fegato produce sia il colesterolo sia i triglick. La sintesi dei trigliceridi e la successiva
secrezione di VLDL aumentano quando la dieta costiearboidrati in eccesso, che il
fegato trasforma in acidi grassi; gli acidi grassngono quindi trasformati in trigliceridi.

| valori sierici dei trigliceridi sono molto influezabili dall'alimentazione immediatamente
precedente al prelievo. Valori superiori a quetinsiderati normali possono essere determinati da
alcolismo, diabete mellito, epatopatie, insuffidanrenale, ipotiroidismo, obesita e pancreatite
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acuta. Valori inferiori a quelli considerati normgbossono essere determinati da anemia,
contraccettivi orali e gravidanza, ipertiroidisndégiuno prolungato, malnutrizione e da ustioni.

Creatinina

E’ il catabolita della fosfocreatina, che svolgerunlo fondamentale nell’attivita muscolare dato il
suo contenuto di legami fosforici ad alta eneryi@ne eliminata dal rene attraverso il meccanismo
di filtrazione glomerulare, per cui viene assurgme indice di funzionalita renale.

In ambito epatologico, un suo incremento pud v&aifi in caso di compromissione renale
secondaria ad epatopatia avanzata. Viene utilizam@tamente al dosaggio dellINR e della
bilirubina totale, per calcolare il punteggio MELDxy particolare sistema a punteggio che é stato
proposto dalla Mayo Clinic (Rochester, Minnesot8A) per valutare la sopravvivenza dei pazienti
con cirrosi epatica ed insufficienza epatica teat@n

Glicemia

I 10% in peso del fegato & costituito da glicogetl fegato provvede a depositare glucosio
(glicogenosintesi) o a mobilitare glucosio (glicaghsi) a seconda delle richieste metaboliche, ed
in questo modo & possibile mantenere la glicemralari costanti. Una progressiva insufficienza
delle funzioni sintetiche del fegato determina @etad in fase avanzata la comparsa di ipoglicemia

Indagini di laboratorio in caso di transaminasi nomali e negativita altre indagini

AST: vedi “Indagini di laboratorio di primo livello”
ALT: vedi “Indagini di laboratorio di primo livello”

Colesterolo: vedi “Indagini di laboratorio di primo livello”

Indagini di laboratorio in caso di positivita di HBsAg

ALT: vedi “Indagini di laboratorio di primo livello”
HBs Ag: vedi “Indagini di laboratorio di primo livello”

HBc Ab (Anticorpo IgG contro I'antigene nucleocapsidico deirus dell’epatite B)
E’ espressione di esposizione al virus dell’epditsia per infezione pregressa (il sogetto &€ HBsAg
negativo) sia per infezione in atto (il soggetidEsAg positivo)

HBs Ab (Anticorpo contro 'antigene di superficie del virugdell’epatite B)

Individua I'anticorpo diretto contro 'HBsAg. Side al virus dell'epatite B neutralizzandolo e
permettendone I'eliminazione dal circolo; la suasenza nel sangue indica infezione risolta. Viene
suscitato dalla vaccinazione contro il virus deldigte B; si considera che la sua presenza ad un
titolo superiore a 10mUl/ml nel siero conferiscatprione contro I'infezione. Occasionalmente
I'HBsAb pud coesistere con I'HBsAg; in questi cakisoggetto va considerato infetto e non
immune.

HBe Ag (Antigene “e” della proteina nucleocapsidica del vis dell’epatite B)

E’ una proteina espressa in fase replicativa déepdel virus dell’epatite B “selvaggio”, ed & un
tipico marcatore di replicazione virale in atto
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HBe Ab (Anticorpo contro I'antigene “e” del virus dell'epate B)

E’ un anticorpo che di per sé non ha un significitgnostico preciso, ma va interpretato alla luce
dei dati clinici e virologici. Pud essere preseimesoggetti immuni (HBsAg negativi ed HBsAb
positivi) come nei soggetti infetti dal’HBV; & mente sia in portatori asintomatici sia in portator
con epatite cronica sostenuta da virus “mutanteEA@minus dell’'epatite B

HBc Ab IgM (Anticorpo IgM contro I'antigene nucleocapsidico delrus dell’epatite B)
E’ il primo marcatore della risposta immune vetsarus dell’epatite B. E’ un marcatore diretto di
danno epatico indotto dal virus dell’'epatite B.

HDV Ab totali ( Anticorpo contro il virus dell’epatite D)

E’ un marcatore di esposizione al virus dellegafl e misura soprattutto la componente IgG.
Poiché tende a scomparire una volta eliminatadiigne, il suo riscontro, soprattutto a titoli eléy

e in genere sinonimo di infezione in atto. E’ ristabile in assenza di IgM anti-epatite D in
soggetti HBsAg negativi (con HBsAb), e rappresentguesto caso memoria sierologica di una
pregressa confezione HBV/HDV. E' anche rinvenitsnza I'lgM anti-epatite D, sempre come
segno di pregressa infezione, in soggetti HBsAgtipbasintomatici o con cirrosi inattiva.

HDV Ab IgM (‘Anticorpo di classe IgM contro il virus dell’epag D)
E’ un marcatore indiretto di infezione attiva datpalel virus dell’epatite D

AST: vedi “Indagini di laboratorio di primo livello”

HAV Ab totali ( Anticorpi totali contro il virus dell'epatite A)

Gli anticorpi anti-HAV di classe IgG compaiono dopioca due settimane dall’esordio clinico e
permangono anche dopo la risoluzione della malattiaassenza di IgM dosabili sono da
considerarsi marcatori di immunita acquisita.

HBV DNA (Acido nucleico del virus dell’epatite B)

E’ un marcatore di replicazione virale che esprimpresenza nel siero del DNA virale durante le
fasi di replicazione del virus dell’epatite B. Vdili variano a seconda della fase di infezione.

ALP: vedi “Indagini di laboratorio di primo livello”

GGT: vedi “Indagini di laboratorio di primo livello”

Bilirubina: vedi “Indagini di laboratorio di primo livello”

INR: vedi “indagini di laboratorio di primo livello”

Elettroforesi proteine sieriche: vedi “Indagini di laboratorio di primo livello”

Indagini di laboratorio in caso di positivita di HCV Ab

ALT: vedi “Indagini di laboratorio di primo livello”
HCV RNA (Acido nucleico del virus dell'epatite C)

E’ un marcatore di replicazione virale che esprim@resenza nel siero dellRNA virale. 1 livelli
variano a seconda della fase di infezione.
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La determinazione dellHCV RNA pud essere effetiuedn metodica di tipo qualitativo o di tipo
quantitativo. La determinazione qualitativa dell/MGRNA attesta il dato della sola presenza di
viremia HCV, ma non da informazioni sull’entita ideteplicazione del virus; il dato negativo nel
sangue non esclude inoltre la possibilita cherils/si replichi in altri distretti o che sia presem
bassissime concentrazioni al disotto dei limitsensibilita indicati. La determinazione quantitativ
del’HCV RNA fornisce I'entita della replicazionerale, che ha utilita clinica solo in previsione di
un trattamento antivirale.

HBs Ab: vedi “Indagini di laboratorio in casi di positigidi HBsAg”

HBc Ab: vedi “Indagini di laboratorio in cao di positivith HBsAg”

HAV Ab totali: vedi “Indagini di laboratorio in caso di positi&itli HBs Ag”

AST: vedi “Indagini di laboratorio di primo livello”

GGT: vedi “Indagini di laboratorio di primo livello”

Indagini di laboratorio in caso di epatopatia cronca non virale

Saturazione della transferrina: vedi “Indagini di laboratorio di primo livello”

Ferritina

La ferritina & una proteina di deposito del fdocalizzata soprattutto nel citoplasma degli epititoc

e nelle cellule del sistema reticoloendoteliale guantita totale di ferritina nell'organismo ¢ iré
grammi, di cui 1 grammo costituisce la ferritinargia, e 5 grammi le ferritine tissutali (fegato,
milza, midollo osseo). La concentrazione di femdtisierica, che € in rapporto ai depositi di ferro
nell'organismo, pud aumentare in corso di statiaimfmatori, di neoplasie ad anche epatopatie
contrassegnate da danno cellulare. Un suo cospigonento si osserva nell’emocromatosi genetica
e nelle porfirie.

Uroporfirine

Le porfirine sono un gruppo di pigmenti costitugrairte di emoglobina, mioglobina, citocromi ed
enzimi quali catalasi e perossidasi. Si trattaigimenti a struttura complessa, formati da 4 anelli
pirrolici al cui centro vi &€ un atomo metallicoffe nell'emoglobina).

Le porfirine si riscontrano normalmente nel plasmealle urine e nelle feci, ed il loro metabolismo
awviene nel fegato. La determinazione delle pairviene usualmente effettuata sulle urine, ed &
fondamentale nel sospetto di porfiria, un gruppandilattie rare per la maggior parte ereditarie,
dovute ad un'alterazione dell'attivita di uno degizimi che sintetizzano il gruppo EME nel sangue.

Ceruloplasmina

La ceruloplasmina € un alfa-globulina di originetga che funziona da trasportatore del rame. Il
dosaggio ha significato nella diagnosi del morbd\ilson (degenerazione epatolenticolare), in cui
la ceruloplasmina &€ completamente assente o natewndé ridotta. Nel 15% dei soggetti con morbo
di Wilson ed epatopatia grave i valori sono normali

Un aumento dei valori normali di ceruloplasmina mid osservare in caso di gravidanza,
ipertiroidismo, artrite reumatoide, cirrosi epatidafiammazioni croniche, necrosi tessutale e
terapia contraccettiva. Una diminuzione dei valoearmali di ceruloplasmina, invece, si puo
osservare in caso di sindrome nefrosica, malnotrzie nei neonati.
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Ab anti-transglutaminasi
La transglutaminasi tissutale € il principale ant@®ene degli anticorpi anti-endomisio, ed il suo
dosaggio costituisce il primo test di screeningsuslpetto di malattia celiaca.

Aptoglobina

E’ una glicoproteina sintetizzata dal fegato, edéhéunzione di legare I'emoglobina nel corso di
processi emolitici (emolisi intravascolare) e dipmdire, entro certi limiti, la comparsa di
emoglobinuria. Un incremento dei valori sierici s$contra in caso di infezioni, neoplasie
metastatizzanti, inflammazioni acute e cronichefarto miocardio, collagenopatie, ustioni,
sindrome nefrosica e linfomi, mentre una riduziosie pud osservare in caso di emolisi
intravascolare, di assunzione di estroprogestioiali e di insufficienza epatica (per diminuita
sintesi).

CPK (Creatinfosfochinasi)

Per CPK s' intende un gruppo di enzimi molto sirmdi loro, che si trovano soprattutto nel cuore,
nel cervello e nei muscoli scheletrici. Un valore @PK molto elevato rispetto al suo valore
normale indica solitamente una lesione o uno datiress in una o piu delle aree sopraindicate
(cuore, cervello, muscoli scheletrici). Oltre aides 0 stress di cuore, cervello o muscoli schidietr
altri fattori possono influenzare il test della CPlh esame diagnostico di cateterismo cardiaco,
iniezioni intramuscolari, traumi muscolari, opeii chirurgiche recenti, esercizi fisici molto
vigorosi e prolungati, epatite acuta

HCV Ab: vedi “Indagini di laboratorio di primo livello”
HDV Ab IgM: vedi “Indagini di laboratorio in caso di positi&iti HBsAg”

CMV IgM

Anticorpi di classe IgM nei confronti del citomegairus (CMV). Indicano infezione da CMV
recentemente acquisita o riattivata. Le CMV-IgM gistono di regola per 2 — 3 mesi dopo una
infezione e possono essere nuovamente riscontdalpith un’infezione riattivata.

EBV IgM
Classe di anticorpi (VCA, EBNA, EA) che documentamfezione recentemente acquisita da EBV.

Cupremia

Consiste nel dosaggio dei livelli di rame nel sangu

Si riscontra un aumento dei valori in caso di ildaz acute e croniche, cirrosi biliare,
emocromatosi, gravidanza, assunzione di estroptiogesrali, leucemie, neoplasie mammarie e
collagenopatie, ed una riduzione in caso di moil/itson, di sindrome nefrosica e di sindrome da
malassorbimento.

Cupruria

Consiste nel dosaggio dei livelli di rame nellearraccolte nell’arco delle 24 ore.

Un suo aumento si osserva in caso di morbo di Wilslo artrite reumatoide, di cirrosi biliare e di
sindrome nefrosica.

Alfal-antitripsina

E’ una proteina sintetizzata dal fegato con a#tiisitibitoria su alcune serin-proteasi come I'etesti
Pud determinare epatopatia in caso di deficit &madi che ne riduce la processazione epatica,
condizionando un suo accumulo intracellulare edamseguente danno epatocitario.
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INDICAZIONI CLINICHE ALL'ESECUZIONE DELL'ESAME ECOG  RAFICO
IN EPATOLOGIA

(stralcio tratto dalle Linee Guida approvate dalla Commissione Trisocietaria AIGO-S ED-SGE
con la collaborazione della SSUMB il 09.04.2000 riguardante la patologia epatica).

A) L’ecografia dell’ addome superiore e’ generalteeimdicata nel sospetto clinico/biochimico di
epatite acuta. E’ inoltre indicata nella diagno#fedenziale delle varie forme di ittero, ed e’
indicata nel monitoraggio dell’epatite acuta fulanite.

B) L’ecografia dell’ addome superiore e’ generalteendicata nel sospetto di una malattia epatica

cronica, ove siano presenti manifestazioni biocbivaj sierologiche o cliniche suggestive di

epatopatia cronica. Gli obiettivi del’esame ecdigrasono quelli di convalidare il sospetto clinico

di malattia epatica cronica e di ottenere una araole della malattia ove questa sia presente.

In caso di accertata malattia epatica la ripetizidnuna ecografia dell’addome superiore e’ indicat

nel caso di:

1. modificazione del quadro clinico o biochimico dettalattia pre-esistente;

2. per valutare la risposta dell’ ascite al trattarnamel follow-up di pazienti con malattia epatica
cronica;

3. in associazione alla determinazione dell’ Alfa-fatateina sierica, ogni 12 mesi nei pazienti a
basso rischio, ogni sei mesi nei pazienti a megichio ed ogni 2-4 mesi nei soggetti ad alto
rischio di sviluppare epatocarcinoma (HCC) (vedbexplice per la definizione dei fattori di
rischio).

L'ecografia epatica non €' invece indicata in patiie con alterazioni metaboliche
(ipercolesterolemia, diabete, obesita, ecc) a mehe non siano presenti segni biochimici,
sierologici e/o clinici di malattia epatica.

Appendice: definizione dei pazienti a rischio digypare HCC:

BASSO RISCHIO: Epatite cronica

MEDIO RISCHIO: Cirrosi in stadio Child A

ALTO RISCHIO:

1. Pregressi interventi chirurgici o terapie logioaali per HCC
2. EC o cirrosi con AFP persistentemente elevata

3. Cirrosi epatica in stadio Child B

Il follow up ecografico non e’ generalmente ind@at pazienti in classe C di Child per I'assenza di
prospettive terapeutiche
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AZIONI PER LA PREVENZIONE DELLA DIFFUSIONE DI EPATI Tl VIRALI

Per i virus dell’epatite B e C la sorgente d'infem € costituita dai soggetti affetti dalla madatti
acuta ma soprattutto dai portatori cronici dei jrivi compresi i portatori asintomatici, la cui
contagiosita permane anche in assenza di segiuiditaboratoristici di malattia epatica.

Le principali vie di trasmissione dell'infezione ¢#BV e HCV sono la via parenterale e la via
parenterale non apparente (quella cioé in cui leefrazione del virus avviene attraverso lesioni
difficilmente individuabili della cute e delle mus®), oltre, alla via materno-fetale e a quella
sessuale.

Nei conviventi dei soggetti affetti da infezioneonica da HBV e HCV diventa quindi di
fondamentale importanza instaurare misure di praeee dell’'infezione, attraverso:

1) alcune norme igieniche basilari: tenere separazzpgino da denti, rasoio, forbicine e
tagliaunghie, medicare e bendare accuratamentetualefferite, lavare le stoviglie in
lavastoviglie

2) praticare la vaccinazione contro I'epatite B (peomviventi di soggetti con epatite B), per i
quali la vaccinazione é offerta gratuitamente

La vaccinazione contro HBV é raccomandabile an@iesoggetti affetti da epatiti croniche non-B,
soprattutto se vi sono fattori di rischio individiugconvivenza con soggetto portatore di HBV,
esposizioni professionali), in quanto un’infezianéercorrente con il virus dell’epatite B (HBV)
provocherebbe un ulteriore insulto epatico con ipd&a di cronicizzazione anche dell’epatite B,
aggravando il decorso della malattia pre-esistelte.inoltre raccomandabile nei soggetti
epatopatici effettuare la vaccinazione contro IltépaA, per evitare il rischio di insufficienza
epatica secondario ad epatite acuta che potrebificarsi con il contrarsi dell'infezione.

In Italia la vaccinazione anti-HBV é& obbligatorlagge n°165 del 27 maggio 1991) per tutti i nuovi
nati nel 1° anno di vita e per tutti gli adolesé¢erd corso del 12° anno di vita (limitatamentel 2i
anni successivi all'entrata in vigore della legge).

Il ciclo vaccinale contro HBV si articola in treraministrazioni intramuscolari in sede deltoidea: le
prime due a distanza di un mese 'una dall’altla &erza dopo sei mesi dalla prima. Il vaccino é
prodotto utilizzando la tecnologia del DNA ricoméirte; la percentuale di sieroconversione &
superiore al 95% in bambini ed adulti.

Il controllo del titolo degli HBs Ab nel partnerssiale richiede secondo alcuni (in analogia con gli
operatori sanitari) una progressione dell'intervdta le determinazioni, finalizzata a non correre
rischi di trasmissione in caso di low responderpratiutto nei casi in cui il titolo scende
rapidamente sotto i 100 Ul/ml. Si consigliano p&rmbntrollo 1 mese dopo l'ultima dose, poi dopo
6 mesi, indi dopo 1 anno e poi ogni 1-5 anni a sdaalel titolo degli anti-HBs .

Si consigliano richiami con singola dose se illtitscende sotto i 100 Ul/ml lentamente (5-10 anni),
mentre si consiglia richiamo con dose doppia set@ssita di richiamo avviene entro pochi anni.
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