Aggiornamento

Approccio clinico al bambino con enzimi epatici
elevati, “quasi” vent'anni dopo...

GIUSEPPE MAGGIORE

Unita di Gastroenterologia ed Epatologia, Dipartimento di Pediatria, Azienda Ospedaliera-Universitaria Pisana

Un bambino con transaminasi elevate, cosa sara mai2 Magari una citolisi muscolare, acuta [rabdomiolisig), o cronica (una
Duchenne?). Oppure, molto piv facilmente, una citolisi epatica, anche questa acuta (ma “pura”, oppure “mista”@), o cro-
nica (e anche qui: “pura” o “mista”8). Un piccolo mare di patologie, ma un mare ordinato. Basta usare la bussola.

1 fegato ha un ampio spettro di fun-

zioni (metaboliche, escretorie e di
detossificazione) e quindi numerosi so-
no gli esami di laboratorio abitualmen-
te utilizzati per la diagnosi delle malat-
tie epatobiliari. Lanomalia di laborato-
rio di pitt comune riscontro nella prati-
ca clinica € certamente l'incremento,
nel siero, dei cosiddetti “enzimi epati-
ci”. Nel 1990 e stato pubblicato, su que-
sta rivista, un articolo sulle cause re-
sponsabili di elevazione delle transa-
minasi del bambino'. Lo scopo di que-
sto articolo € quello di rivisitare quel
lavoro a distanza di circa 20 anni.

Un aumento, nel siero, degli “enzimi
epatici” puo essere associato a diversi
scenari clinici che variano da condizio-
ni con evidenti segni e/o sintomi di
malattia epatobiliare a quadri clinici
asintomatici in cui I'anomalia di labo-
ratorio € di riscontro fortuito. E neces-
sario inoltre sottolineare come un in-
cremento degli “enzimi epatici” non
esprima obbligatoriamente né una con-
dizione di malattia epatobiliare né co-
mundque, tout court, una condizione di
malattia.

Per un approccio “ragionato” al
bambino con elevazione delle amino-
transferasi abbiamo identificato una se-
rie di sindromi bioumorali che illustre-
remo con uno o pitt esempi clinici.
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A CLINICAL APPROACH TO A CHILD WITH ELEVATED LIVER ENZYMES,
TWENTY YEARS LATER...
(Medico e Bambino 2010,29:21-32)
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Summary

Isolated alteration of liver enzyme particularly in an apparently healthy child can be a dic-
gnostic challenge for the clinician. In this review the Authors provide a guide fo alferation
of liver enzyme activity based on four main clinical-biochemical syndromes. “Acute pure
cytolytic syndrome” reflects acute hepatocellular damage as can be observed in infectious,
autoimmune toxic or ischemic hepatitis or in case of acute severe muscular damage. So-
me acute hepatocellular damage can be cryptogenic in origin. “Acute mixed cytolytic
syndrome” reflects acute biliary and hepatocellular damage as observed in acute biliary
obstruction of normal or damaged bile tree, viral infections with cholangiotropic viruses,
vasculitic damage of the biliary tree as observed in Kawasaki disease and drug induced
liver injury with cholestatic features. “Chronic pure cytolytic syndrome” can reflect either
chronic muscle or liver damage of different etiology and is generally asymptomatic. Inborn
error of metabolism may account for a large number of cases. Isolated increase in aspar-
tate aminotransferase suggests macrotransaminasemia. “Chronic mixed cytolytic syndro-
me” can be observed in case of persistent bile duct damage of various causes.

LA SINDROME CITOLITICA ACUTA
IIPURAII

Si tratta di una condizione frequen-
temente, ma non obbligatoriamente,
sintomatica, caratterizzata da un au-
mento marcato (= 10 volte il valore
massimo della norma) di entrambe le
aminotrasferasi, con incrementi equi-

valenti per AST e ALT, associato a va-
lori di yGT normali o assai moderata-
mente elevati e comunque compresi
entro il doppio dei valori massimi del-
lanorma (< 2x N). Questa condizione
rispecchia abitualmente un danno acu-
to e isolato dell’epatocita di natura va-
riabile che risparmia il colangiocita.
Questa sindrome bioumorale puo
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Box 1 - UN’EPATITE ACUTA NON SINTOMATICA

M. ci viene inviata per il riscontro occasionale di una sindrome citolitica acuta pura con
AST 18 x N, ALT 45 x N e yGT N. La bambina ha 5 anni e 3 mesi e il suo esame clinico
& normale e in particolare non & presente nessun segno clinico suggestivo di malattia epo-
tobiliare.

Gli esami di laboratorio mostrano un esame emocromocitometrico nomale (leucociti
7100/mm?, neutrofili 24%, linfociti 65%, Hb 11,9 g/dl, piastrine 239.000/mm?), VES
20 mm/h, bilirubina totale 0,40 mg/dl, AST 9 x N e ALT 10 x N sempre con yGT N. L'al-
bumina & normale (4 g/dl), cosi come le y-globuline totali (1 g/dl) con IgG normali per
I'eta (957 mg/dl). L'attivita protrombinica & egualmente normale (78%). L'ecografia mo-
stra un fegato di normali dimensioni e di struttura omogenea, con presenza di alcuni pic-
coli linfonodi ilari di dimensioni aumentate.

Da un punto di vista eziologico gli enzimi muscolari (CPK) sono normali e le sierologie per
i virus epatotropi maggiori (HAV, HBV, HCV) non contributive. La sierologia EBYV mostra
la presenza isolata di anticorpi IgM anti-VCA in assenza di IgG anti-VCA. Anche la sie-
rologia per il CMV & positiva con presenza di anticorpi sia di classe IgM (1:40) che IgG
(1:2800). Esiste inoltre una positivitd, in immunofluorescenza, per autoanticorpi anti-nu-
cleo a titolo di 1:40 con aspetto punteggiato e anti-muscolatura liscia (1:80).

Quindi esistono almeno tre possibili ipotesi eziologiche egualmente plausibili: un’epati-
te acuta asintomatica da EBV, supportata dalla presenza di anticorpi anti-capside di
classe IgM; un’epatite acuta asintomatica da CMV, egualmente supportata da una sie-
rologia specifica; o infine un’epatite autoimmune in fase molto precoce, come sembre-
rebbero suggerire gli autoanticorpi ANA e SMA (entrambi a titolo considerato univer-
salmente significativo). In quest’ultimo caso la presenza di IgM specifiche anti-CMV ed
EBV sarebbe giustificata da un’attivazione policlonale del sistema immune che concerne
i linfociti B e che & tipica della malattia autoimmune del fegato.

Tuttavia |'assenza di evidenza clinica di malattia epatobiliare costituisce certamente un
forte argomento contro |'ipotesi di un’epatite “acuta” autoimmune e per tale motivo si
opta per un atteggiamento conservativo, con sorveglianza clinica e bioumorale. M. ri-
mane asintomatica e in buona salute e dopo 4 settimane un nuovo controllo bioumo-
rale mostra la normalizzazione completa delle aminotransferasi, la scomparsa com-
pleta degli autoanticorpi, ma anche la negativizzazione della sierologia EBV. Si con-
solida invece la positivita della sierologia CMV, con un incremento dei titoli degli an-
ticorpi anti-CMV IgG fino a 1:9200, con una significativa positivita della antigenemia
CMV.

Questo caso illustra bene alcuni punti essenziali:

1. U'assenza di correlazione tra entitd della citolisi e la sintomatologia clinica: un aumento
anche marcato delle aminotransferasi pud essere totalmente asintomatico.

2. Il ruolo scarsamente predittivo di una positivitd, anche a titolo significativo, di alcuni
comuni autoanticorpi non organo-specifici come gli ANA o gli SMA: la diagnosi di
epatite autoimmune ¢& infatti frutto della elaborazione di una serie di dati clinici, biou-
morali e anche istologici; una positivita per questi autoanticorpi, specialmente se fu-
gace, pud riscontrarsi frequentemente in corso di infezioni virali o in corso di altre pa-
tologie epatiche non di origine autoimmune.

3. La prudenza sempre necessaria per |'interpretazione delle sierologie virali: un’infe-
zione virale genera iniziali cross-reattivitd con alire sierologie virali, specialmente
per quanto concerne le IgM, che possono creare dubbi interpretativi. Solo il follow-up
sierologico sara chiarificatore.

4. la frequente asintomaticita di alcune epatiti da virus epatotropi minori quali il CMYV,
specie in etd pediatrica. L'infezione da CMV pud essere responsabile di un’epatite acu-
ta ben evidente sul piano bioumorale, ma silente sul piano clinico.

eventualmente associarsi a una condi-
zione di insufficienza funzionale del-
l'organo. Un quadro bioumorale simile
puod anche caratterizzare una condi-
zione di una rabdomiolisi acuta, che
pero per la specificita dei sintomi non
dovrebbe comportare problemi dia-
gnostici (Box 1).
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Nella Tabella I sono elencate le prin-
ciali cause della sindrome citolitica
acuta “pura”.

Virus epatotropi

Anche se di fronte a un bambino con
una sindrome citolitica pura ¢ d’obbligo
ricercare elementi anamnestici sugge-

stivi di un’infezione da principali virus
epatotropi umani (virus dell’epatite A,
B, C, D, E), tuttavia, per un bambino
italiano o comunque nato in Italia, la
probabilita che un’epatite acuta virale
sia la causa di questa anomalia biou-
morale €, oggi, abbastanza modesta. In
Italia, infatti, 'incidenza di infezione da
virus dell’epatite A (HAV) in eta pedia-
trica si € significativamente e stabil-
mente ridotta negli ultimi 20 anni, an-
che grazie a specifici programmi di of-
ferta vaccinale universale in Regioni a
elevato rischio epidemico come la Pu-
glia. La probabilita di sviluppare un’in-
fezione da HAV correla piuttosto con
specifici fattori di rischio quali la con-
temporanea presenza della stessa infe-
zione in un convivente, condizioni so-
cioeconomiche particolarmente disa-
giate, nomadismo e/o soggiorno in
campi profughi, recente consumo di
mitili crudi e/o un recente viaggio in
Paesi ad alta endemia, anche in villaggi
turistici (Maghreb, Santo Domingo).
Sono state anche segnalate epidemie
circoscritte in scuole materne originate
da bambini extracomunitari di ritorno
dalla regione di origine.

Occasionalmente I'epatite acuta A
puo evolvere nel quadro clinico dell’e-
patite colestatica. In questo caso I'in-
cremento delle aminotransferasi sara
concomitante a un aumento delle yGT
a causa di un danno contemporaneo
dei colangiociti. Eccezionalmente
(0,1%) un’epatite acuta A sintomatica,
e quindi itterica, puo avere nel bambi-
no un decorso fulminante.

La diagnosi di infezione da HAV in
atto € testimoniata dalla presenza di
IgM anti-HAV; sono tuttavia segnalati
casi con tardiva positivizzazione degli
anticorpi anti-HAV di classe IgM. Que-
sto suggerisce, specialmente in pre-
senza di elementi clinici suggestivi, di
ricontrollare sempre un’iniziale nega-
tivita di una sierologia anti-HAV IgM.

Al pari dell’HAV, anche la circola-
zione del virus dell’epatite B (HBV) &
fortemente ridotta in Italia, special-
mente in eta pediatrica, grazie anche
alla profilassi vaccinale e all'identifica-
zione, con conseguente profilassi, dei
nati da madre HBsAg positiva. 11 ri-
schio di contaminazione da HBV &
quindi limitato a sporadici casi di neo-
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SINDROME CITOLITICA ACUTA “PURA”: LE CAUSE PRINCIPALI

Nel bambino e nell’adolescente

Malattie non epatobiliari

Malattie epatobiliari
Epatiti acute infettive

Epatiti croniche virali
Epatiti autoimmuni

Rabdomiolisi acuta (infettiva, immunomediata);
esercizio fisico intenso

Virus epatotropi maggiori (HAV, HBV, HCV, HEV)
e minori (EBV, CMV); adenovirus, enterovirus,
parvovirus, herpes virus 6, batteri (Lepfospira,
Brucella sp.); protozoi (Toxoplasma gondii,
Leishmania infantum)

HBV; HDV

Tipo 1 e 2; epatiti autoimmuni sieronegative, epatite
gigantocellulare infantile associata ad anemia

Epatopatie metaboliche

Epatiti acute da farmaci

Epaititi tossiche da veleni vegetali

Ischemia epatica

Malattie proliferative

emolitica autoimmune

Intolleranza ereditaria al fruttosio;
glicogenosi (tipo I, ll, VI o IX); deficit di OCT;
deficit di B-ossidazione degli acidi grassi;
della glicosilazione delle proteine,

citopatie mitocondriali;

malattia di Wilson

Paracetamolo, isoniazide, ketoconazolo,
fluconazolo, nitrofurantoina, carbamazepina,

valproato di sodio, FANS

Amanita phalloides, erbe cinesi, trattamenti
fitoterapici: genziana, senna;

droghe: cocaina, ecstasy; colle e solventi
Miocardite, cardiopatie congenite, asfissia, shock
settico, malattia veno-occlusiva

Linfoistiocitosi eritrofagica, leucemia acuta, linfoma

Nell’adulto*

Ischemia epatica
Malatie pancreato-biliari
Lesioni epatocellulari

Neoplasie del fegato

Shock seftico, insufficienza cardiaca congestizia,
ipossiemia, ipotensione

Colangite, coledocolitiasi, pancreatite, neoplasia
del pancreas

Paracetamolo, ecstasy, epatite autoimmune, EBV,
HBYV, alcol

*Da voce bibliografica 7

Tabella |

nati da madre HBsAg positiva sfuggiti
alla profilassi passivo-attiva in periodo
neonatale, a bambini regolarmente
vaccinati ma non-responder, che vivano
in famiglie a elevata circolazione del vi-
rus HBV o ad adolescenti contaminati
per via sessuale o parenterale (uso di
droghe per via venosa, piercing, ta-
tuaggi) sfuggiti alla pratica vaccinale
obbligatoria. Solo eccezionalmente
questi casi sono legati all'insorgenza di
mutanti per 'antigene di superficie. Il
problema dell'infezione da HBV ¢ quin-
di oggi praticamente limitato ai bambi-
ni provenienti da adozioni internazio-

Medico e Bambino 1/2010

nali o ai bambini extracomunitari sfug-
giti alla profilassi vaccinale.

La riduzione del pool dei portatori
cronici di HBsAg ha rappresentato, in-
sieme alla riduzione della numerosita
delle famiglie e al miglioramento delle
condizioni socioeconomiche, uno dei
principali fattori responsabili del signi-
ficativo decremento anche della circo-
lazione del virus dell’epatite D (HDV).
Di conseguenza, il problema dell’epati-
te da HDV in eta pediatrica, gia limita-
to a circa il 10% dei portatori cronici di
HBsAg, si € ulteriormente ridimensio-
nato fino a diventare praticamente irri-

levante. La presenza, tuttavia, di focolai
di endemia di HDV nell’Est europeo e
in America Latina invita a una partico-
lare attenzione per quanto concerne i
bambini provenienti da adozioni inter-
nazionali.

La probabilita che un’infezione da
virus dell’epatite C (HCV) sia respon-
sabile di un quadro bioumorale di mar-
cata epatocitolisi € molto scarsa nel pri-
mo decennio di vita, in quanto la via
quasi esclusiva di contaminazione €
quella perinatale, che non determina
mai un quadro di marcata epatocitoli-
si. Lepatite acuta da HCV si associa ge-
neralmente a un incremento moderato
dell’attivita delle aminotransferasi, i
sintomi sono modesti e 'aumento delle
aminotransferasi raramente supera il
valore 10 x N. Esistono tuttavia casi
nell’adolescente, che si manifestano
con il quadro tipico dell’epatite acuta
virale, talora con una fase prodromica
caratterizzata da artralgie diffuse.

Sebbene siano stati segnalati casi
sporadici di epatite acuta da virus del-
I'epatite E (HEV) in Italia, tale condi-
zione comprende abitualmente casi di
epatite da “ritorno”, dopo un soggiorno
in Paesi a elevata endemia, e riguarda
di solito adulti viaggiatori e bambini ex-
tracomunitari originari di Paesi a ri-
schio. Tuttavia, la segnalazione di casi
autoctoni di epatite E in alcune Regioni
(Sicilia) invita a considerare questa
possibilita eziologica.

Accanto ai virus epatotropi maggio-
ri esiste un ampio spettro di agenti vi-
rali epatotropi minori, responsabili di
epatiti acute sporadiche. L'epatite da ci-
tomegalovirus (CMV), ad esempio, &
abitualmente pauci/asintomatica nel
bambino immunocompetente e viene
spesso scoperta occasionalmente (vedi
il caso del Box I). Il virus di Epstein-
Barr (EBV) puo invece essere respon-
sabile di un’epatite acuta sintomatica
sia nell’ambito di una sindrome mono-
nucleosica sia in assenza di elementi
clinici suggestivi. Va segnalato un oc-
casionale tropismo di EBV per le cellu-
le dell’epitelio biliare, per cui, accanto
alla classica epatite acuta (in cui 'au-
mento delle aminotransferasi € isola-
to), € possibile osservare una condi-
zione di “epatocolangite” talora re-
sponsabile di una sindrome colestatica
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clinicamente evidente, caratterizzata
da un aumento concomitante di ami-
notransferasi e di yGT%

Numerosi altri virus non specifica-
mente epatotropi quali gli adenovirus e
gli enterovirus possono essere re-
sponsabili di un’epatite acuta anitteri-
ca, spesso scarsamente sintomatica.

Il parvovirus B19 é responsabile an-
che di epatiti acute, talora sintomati-
che, che possono evolvere verso il qua-
dro di un’epatite grave, specie nel bam-
bino sotto i 5 anni®. Questa condizione
si caratterizza per la sua evoluzione fa-
vorevole, a differenza di quanto po-
trebbe far supporre la severita del qua-
dro clinico. Alcuni herpes virus, e in
particolare I’herpes virus 6, possono
causare epatiti severe, anche in assen-
za di lesioni mucocutanee e in casi se-
lezionati 'epatite si puo giovare di un
trattamento con gancyclovir. Infine, an-
che il protozoo Toxoplasma gondii pud
essere eccezionalmente responsabile
di un’epatite acuta, anche in bambini
immunocompetenti.

Un aumento improvviso e marcato
delle aminotransferasi puo essere os-
servato anche in corso di epatite cro-
nica virale. Nell’epatite da HBV questo
evento puo complicare sia la fase di at-
tiva replica virale sia, piti frequente-
mente, quella di sieroconversione
HBeAg/anti-HBe. Levento ¢ di solito
asintomatico e di riscontro occasionale
nel corso dei controlli bioumorali pro-
grammati.

Malattie autoimmuni del fegato

Una delle piu caratteristiche moda-
lita di esordio dell’epatite autoimmune
del bambino ¢ quella di un’epatite acu-
ta sintomatica, clinicamente indistin-
guibile da un’epatite acuta infettiva.
Questa epatite acuta puo essere anche
severa ed evolvere verso il quadro del-
I'epatite fulminante. Di fronte a una
marcata citolisi da causa non determi-
nata andra quindi sistematicamente ri-
cercata un’eziologia autoimmune, in-
dagando su eventuali precedenti di au-
toimmunita in famiglia e ricercando sia
un’iper-yglobulinemia policlonale di ti-
po IgG sia la presenza di autoanticorpi
che identificano i principali sottotipi
della malattia (ANA e SMA per il tipo 1
e LKM1 e LC1 per il tipo 2) (Box 2).
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Box 2 - UN’EPATITE ACUTA SINTOMATICA

D. & nata in Albania ma risiede da tempo
in Italia. Nulla di significativo nella sua
storia clinica. A 11 anni e é mesi im-
provvisamente presenta astenia, anores-
sia, diarrea e colorazione giallastra del-
le sclere. Viene ricoverata presso |'ospe-
dale di residenza: clinicamente sono pre-
senti un ittero cutaneo e sclerale, un’epa-
tomegalia omogenea di consistenza au-
mentata, e il polo della milza é palpabi-
le. Gli esami di laboratorio mostrano:
una bilirubina  totale/diretta  di
6,31/4,86 mg/dl; AST 26 x N; ALT 13 x
N; yGT 2 x N; aftivitd protrombinica
64%. Quindi una sindrome citolitica acu-
ta pura, con una moderata riduzione del-
I'aftivitd protrombinica e un aumento
egualmente moderato della bilirubing,
specialmente della sua quota “diretta”, a

Elettroforesi delle sieroproteine

Frazioni % Intervallo di riferimento %
Albumina 41,3- 52,0-68,7

Alfa 1 1.7 1,5-4,0

Alfa 2 58- 9,0-14,0

Befa 6,0- 8.0-17,0

Gamma 45,2 + 10,0-22,0

testimonianza di un iniziale disturbo della funzione del fegato. La VES ¢& inolire elevata
(115 mm/h) e un’eletiroforesi delle proteine (vedi grafico) mostra un’elevazione delle pro-
teine totali (11,2 g/dl) con livelli normali di albumina (3,88 g/dl), ma marcata iper-
gammaglobulinemia policlonale (6 g/dl) con importante quota di IgG (6240 mg/dl).

D. sard trattata efficacemente con un’immunosoppressione “convenzionale” a base di
prednisone e azatioprina, che produrrd una remissione completa e persistente.

Questo caso clinico esemplifica una delle piv comuni presentazioni cliniche dell’epatite
autoimmune: I'epatite acuta. Nel caso illustrato gli elementi clinici e di laboratorio gia sug-
gerivano una malattia autoimmune anche grazie all’elettroforesi delle proteine.

Le sierologie per i principali virus epatotro-
pi maggiori e minori (comunque d’obbligo)
non contribuiscono alla diagnosi, mentre
sono presenti a titolo significativo una reat-
tivitd autoanticorpale di tipo ANA con un ti-
tolo di 1:1280 e SMA 1:640 con specifi-
citd anti-actina. Questa specificita & tipica
della reattivitd SMA delle epatiti autoim-
muni. | dati clinici e di laboratorio, come si
vede, sono molto diversi dal caso di M.
(Box 1); D. ha segni e sintomi di malattia
qutobiliare, ha una marcata ipergamma-
globulinemia; le sue reattivitd autoanticor-
pali, anche se tipologicamente identiche a
quelle di M., sono marcatamente elevate
ed esiste una specificita (anti-actina) sug-
gestiva di un’epatopatia autoimmune.

Per un definitivo inquadramento diagnosti-
co viene quindi effettuata una biopsia epa-
tica, che mostra un marcato e digf)uso infil-
trato infiammatorio misto sia nel lobulo che
nello spazio portale costituito da linfociti T,
plasmacellule, granulociti eosinofili e neu-
trofili, suggestivo di epatite autoimmune.

Per avere rilevanza diagnostica questi
autoanticorpi (specialmente ANA e
SMA) dovranno essere presenti ad alto
titolo (almeno 1:100), in quanto titoli
pill contenuti possono riscontrarsi an-
che in corso di patologia epatica di altra
natura (vedi il caso del Box I). Va inol-
tre ricordata la possibilita che epatiti

autoimmuni non si associno a iper-
gammaglobulinemia né a nessuno de-
gli autoanticorpi noti (epatiti autoim-
muni sieronegative): in questi casi la
biopsia epatica riveste un ruolo dia-
gnostico particolarmente rilevante.
Una rara forma di epatite acuta severa
del lattante a patogenesi immunome-
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diata é caratterizzata istologicamente
dalla diffusa trasformazione giganto-
cellulare degli epatociti. In questo caso,
pero, la peculiarita della lesione epato-
citaria con la conseguente trasforma-
zione gigantocellulare determinera an-
che un incremento significativo delle
vGT, anche se il danno € limitato all’e-
patocita, producendo un quadro biou-
morale di una sindrome citolitica acuta
mista (vedi oltre). Questa epatite gi-
gantocellulare, che si associa costante-
mente a una con emolisi autoimmune
Coombs-positiva, richiede una diagno-
si precoce per poter iniziare un tratta-
mento immunosoppressivo’.

Epatopatie metaboliche (Box 3)
Esistono malattie del metabolismo
del rame, dei carboidrati, delle proteine
e dei lipidi che possono presentarsi con
una sindrome citolitica “pura”, anche
se con gradi diversi di severita clinica.
Un difetto del ciclo dell’urea, e in parti-
colare di ornitina transcarbamilasi
(OCT), puo presentarsi nel lattante (di
sesso femminile) con epatomegalia,
epatocitolisi, prolungamento del tempo
di protrombina e turbe della coscienza.
Sempre nel lattante, un’intolleranza ere-
ditaria al fruttosio puo esordire con
epatomegalia, vomito, ascite, marcata
epatocitolisi, eventualmente associata
a una sindrome emorragica da severa
ipoprotrombinemia. Una glicogenosi di
tipo I da difetto di glucosio-6-fosfatasi o

di tipo III da difetto di amilo-1-6-gluco-
sidasi e, ancor piu raramente, una gli-
cogenosi di tipo IX da difetto di fosfori-
lasi possono presentarsi con marcata
epatomegalia e epatocitolisi, anche
marcata. Nel bambino pitl grande, a
partire dai 5 anni, la malattia di Wilson
puo esordire con il grave quadro clinico
dell’epatite acuta wilsoniana, eventual-
mente associata a emolisi massiva.
Questa condizione, proprio per la sua
gravita, richiede una rapida diagnosi e
talora I'avvio di un programma di tra-
pianto di fegato in urgenza.

Alcuni errori congeniti dell ossidazio-
ne degli acidi grassi come il difetto di
palmitoil-transferasi di tipo 1 o il difetto
multiplo di acil-coenzima A deidroge-
nasi possono presentare un esordio si-
mil-Reye con epatomegalia, ipoglicemia
e citolisi massiva. Infine, un’insufficien-
za epatocellulare acuta con marcata ci-
tolisi puo rappresentare un esordio pos-
sibile dei disordini ereditari del meta-
bolismo energetico mitocondriale.

Epatopatie da farmaci
e da sostanze tossiche

Anche se con minor frequenza ri-
spetto all’adulto, numerosi farmaci di
uso pediatrico possono determinare
un danno epatico caratterizzato da
marcato aumento delle aminotransfe-
rasi con le caratteristiche del danno
epatocellulare. I farmaci sono respon-
sabili di quasi il 20% dei casi di insuffi-

Box 3 - UN’EPATOPATIA METABOLICA A ESORDIO ACUTO

tocellulare del neonato/lattante.

A., terzogenita di genitori non consanguinei, & nutrita al seno in modo esclusivo per 6 me-
si, con eccellente risultato sulla crescita. Nel corso di uno dei primi tentativi di svezza-
mento, dopo uno yogurt alla pera, compaiono pallore e sopore. Ad A. viene riscontrata
un’epatomegalia massiva, una sindrome citolitica acuta pura (marcata elevazione delle
aminotransferasi: AST 35 x N, ALT 15 x N con yGT normali). La funzione epatocellulare
& normale (attivitd protrombinica 87%). Ulteriori esami di laboratorio documentano un’i-
poglicemia (46 mg/dl) e un’acidosi metabolica (HCO; 12 mEq/Il). Un’ecografia epati-
ca mostra un parenchima diffusamente iperecogeno. A. migliora progressivamente con
il digiuno e I'infusione gluco-elettrolitica e viene sottoposta a numerosi indagini diagno-
stiche. Una biopsia epatica mostra una steatosi diffusa prevalentemente di tipo microve-
scicolare associata a iniziale fibrosi periportale. L'attivita della fruttosio-1-fosfato-aldola-
si sul frammento bioptico corrispondente a 0,02 U/g di tessuto (vn 0,5-10 U/g) confer-
mera la diagnosi di intolleranza ereditaria al fruttosio.

La storia di A. illustra bene come in eta pediatrica una sindrome citolitica acuta pura pos-
sa frovare la sua origine in un danno epatico di tipo metabolico. l'intolleranza ereditaria
al fruttosio pud essere responsabile di un’insufficienza epatica acuta nei primi mesi di vi-
fa e deve sempre essere considerata nel bilancio diagnostico di ogni insufficienza epa-
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cienza epatica acuta nel bambino®; la ti-
pologia del danno puo essere di tipo
tossico (paracetamolo) o idiosincrasi-
co (isoniazide, specie se associata a ri-
fampicina, e valproato di sodio, specie
sotto i 2 anni). Pit recentemente hanno
assunto un ruolo non trascurabile co-
me causa di danno epatico acuto spe-
cialmente nell’adolescente le amfeta-
mine (ecstasy), i farmaci dimagranti e
alcuni preparati fitoterapici’. In caso di
sospetto danno epatico da farmaci il
farmaco deve essere immediatamente
sospeso e la normalizzazione del qua-
dro bioumorale verificata. Numerose
altre sostanze tossiche possono poi
produrre un danno epatico acuto con
meccanismi diversi, come l'intossica-
zione da funghi (Amanita).

Ischemia epatica

Una riduzione acuta della perfusio-
ne arteriosa del fegato determina una
sofferenza ischemica dell’epatocita fi-
no alla necrosi e quindi una condizione
di marcata epatocitolisi. Lischemia del
fegato rappresenta la piu frequente
causa di marcata elevazione delle ami-
notransferasi nell’adulto’; ¢ di possibile
riscontro anche in eta pediatrica, in
corso di gravi malattie a esordio acuto
con insufficienza cardiorespiratoria o
nei pazienti con cardiopatie congenite
severe. Nei pazienti con insufficienza
ventricolare destra la marcata epatoci-
tolisi € attribuibile a un danno ischemi-
co da congestione del sistema venoso
sovraepatico.

Rare cause di danno epatocellulare
con meccanismo ischemico sono le
“venuliti” del sistema di efflusso so-
vraepatico. Queste possono evolvere
verso una malattia veno-occlusiva se-
condaria a terapia radiante in sede epa-
tica e/o a trattamento con farmaci ci-
totossici. Un simile meccanismo si tro-
va nella malattia di Budd-Chiari, carat-
terizzata da un’ostruzione delle grandi
vene sovraepatiche, con aspetti istolo-
gici di necrosi centrolobulare.

Malattie sistemiche
proliferative/infiltrative

Alcune malattie proliferative del si-
stema emopoietico possono esordire
con un danno epatico acuto sia per in-
filtrazione neoplastica del parenchima
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epatico sia attraverso un ostacolo al-
I'efflusso venoso. Questo & particolar-
mente vero per le leucemie € i linfomi.
Nei primi due anni di vita, e in partico-
lare in periodo neonatale, una linfoi-
stiocitosi emocitofagica familiare puo
egualmente presentarsi con un quadro
di massiva epatocitolisi e insufficienza
epatocellulare.

LA SINDROME CITOLITICA ACUTA
“MISTA” (Tabella 1)

Si caratterizza per la presenza di
un’improvvisa e marcata elevazione sia
degli enzimi di epatocitolisi (valori > 10
x N per almeno una delle due amino-
transferasi) che di quelli di colangiolisi
(valori = 5 x N per la yGT). Lo spettro
eziologico di questa sindrome biou-
morale & ampio; spesso questa condi-
zione € sintomatica, anche se occasio-
nalmente puo non esserlo. In primo
luogo dovra essere esclusa una patolo-
gia litiasica della colecisti e/o della via
biliare principale con un esame eco-
grafico. L'ecografia sara dirimente an-
che in caso di dilatazione fusiforme del
coledoco. Pitt complessa sara la dia-
gnosi in caso di malgiunzione bilio-
pancreatica, specialmente nelle forme
senza dilatazione cistica (Box 4). An-
dranno escluse con appropriata siero-
logia quelle infezioni virali eventual-
mente suscettibili di dare un danno
acuto di tipo misto (epato- e colangio-
cellulare) come il virus EBYV, il virus

SINDROME CITOLITICA ACUTA
MISTA: LE CAUSE PRINCIPALI

o litiasi biliare

o Coledocolitiasi

® Dilatazione cistica del coledoco

e Colangite sclerosante autoimmune

¢ Vasculite dell’albero biliare
(Kawasaki, Schénlein-Henoch)

¢ Epatocolangite da virus (HAV; EBV)
¢ Danno epatico da farmaci (DILI)

con impronta colestatica:
- Amoxicillina-acido clavulanico

- Macrolidi

¢ Epatite gigantocellulare associata
ad anemia emolitica autoimmune

e Glicogenosi di tipo Il

Tabella Il
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Box 4

Una malattia biliare sintomatica

F., 8 anni, nessun antecedente anamnestico
significativo, si presenta per dolore addo-
minale di tipo colico. Obiettivamente & sof-
ferente, non é itterico, esiste un’epatome-
galia omogenea di consistenza aumentata
senza splenomegalia. Il laboratorio mostra
una sindrome citolitica acuta mista con AST
8 x N, AT 11 x N e yGT 6 x N. La bilirubi-
na totale & normale, cosi come le lipasi nel
siero. Albuminemia e attivitd protrombinica
sono egualmente normali. L'ecografia del
fegato mostra un’ecogenicitd periportale
con dilatazione delle vie biliari intraepati-
che, e I'ecografia del coledoco mostra un
diametro di 10 mm senza immagini litiasi-
che. Sia il quadro clinico che quello biou-
morale migliorano rapidamente e sponta-
neamente con quasi completa normalizza-
zione delle ALT che ritornano a valori di 1,7
x N e delle yGT che si riducono fino a 2,3 x
N. Esiste tuttavia un’ipergammaglobunime-
mia di tipo IgG (2000 mg/dl), una positi-
vitd per autoanticorpi anti-muscolo liscio
(SMA) con un titolo di 1:100, e anche una
positivita per pANCA. Un quadro autoanti-
corpale quindi suggestivo di una patologia
autoimmune del fegato.

Si decide, quindi, di effettuare una biopsia epatica, che mostra un denso infiltrato in-
fiammatorio misto dello spazio portale, con aftivita di aggressione diretta nei confronti del
le cellule duttali e con duttopenia. Una colangiografia retrograda mostra un quadro di co-
langiopatia sclerosante. La diagnosi & quindi quella di una colangite sclerosante au-
toimmune, malattia spesso a lungo asintomatica, ma talora complicata da episodi di
acuzie legata a ostruzioni da parte di sludge biliare inizialmente a risoluzione spontanea.
F. & trattato con alte dosi di acido ursodesossicolico con persistente remissione clinica e

bioumorale.

Una malattia biliare a esordio “pancreatico”

L. & ospedalizzata a 2 anni e 8 mesi per vomito incoercibile e diarrea. Nel corso dell’o-
spedalizzazione compare un dolore epigastrico “a barra” di marcata intensita. Gli esa-

mi di laboratorio mostrano una bilirubina
totale/direfta di 2,6/2,0 mg/dl e una sin-
drome citolitica acuta mista con AST 4 x N,
ALT 10 x N e yGT 5 x N. Il dolore addomi-
nale persiste invariato e si associa a un quo-
dro bioumorale di pancreatite acuta (lipasi
fino a 5581 U/I, PCR 47 mg/dl) con il cor-
rispettivo ecografico di una piccola raccol-
ta necrotica peripancreatica.

Intanto persiste invariata anche la sindrome
citolitica acuta mista, associata a una iper-
colesterolemia (405 mg/dl).

Un’ecografia epatica mostrera un quadro
di una dilatazione cistica del coledoco che
sard confermata all’intervento chirurgico.

Questo caso soffolinea come una colestasi
associata a una pancreatite acuta possa
rappresentare l'esordio di una dilatazione
fusiforme del coledoco e come questa dia-
gnosi ecografica non sia completamente af-
fidabile in mani inesperte che in particolare
non abbiano speci/ﬁa competenza di pa-
tologia pediatrica.
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HAV e in particolari condizioni I'ade-
novirus. Dovra essere valutata I'ipotesi
di una malattia inflammatoria immu-
nomediata delle vie biliari (colangite
autoimmune eventualmente sclerosan-
te) (Box 4).

Una sindrome citolitica acuta mista
puo anche essere presente all’esordio
di vasculiti sistemiche, come in caso di
malattia di Kawasaki, ed eccezional-
mente in caso di forme severe di ma-
lattia di Schonlein-Henoch viscerale.

LA SINDROME CITOLITICA
CRONICA PURA

Si caratterizza per la presenza di
una moderata, ma persistente, eleva-
zione di entrambe le aminotransferasi
con valori tra 2 e 10 x N, associata a
valori persistentemente normali delle
vGT. Questa ¢ la tipologia di alterazio-
ne degli enzimi epatici, di pit fre-
quente riscontro nella pratica ambula-
toriale e riflette generalmente un dan-
no isolato e persistente dell’epatocita.
Questa sindrome bioumorale € per lo
pilt pauci/asintomatica e puo essere
correlata a un ampio spettro di quadri
clinici a carico prevalentemente del fe-
gato, ma anche di altri organi e appa-
rati come, ad esempio, quando una
malattia di Addison sia rivelata da un’+
pertransaminasemia persistente, o an-
cora piu tipicamente nel caso sia una
miopatia strutturale o metabolica a es-
sere la causa della persistente e isola-
ta elevazione delle aminotransferasi.

Le cause di questa sindrome biou-
morale sono esposte in Tabella III.
Andra sempre e in primo luogo esclu-
sa una miopatia pauci/asintomatica
mediante il contemporaneo dosaggio
della CPK: in caso di miopatia, infatti,
laumento delle aminotransferasi puo
riguardare entrambe le aminotransfe-
rasi®. Una miopatia associata a pseu-
doipertrofia muscolare, bassa statura
e ritardo mentale e descritta sotto I'e-
ponimo di sindrome di Kocher-Debre-
Semelaigne (KDS) é secondaria a un
ipotiroidismo misconosciuto. Egual-
mente, una malattia di Graves puo es-
sere responsabile di una miopatia ed
eccezionalmente di una rabdomiolisi.

Va infine segnalato che occasional-
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SINDROME CITOLITICA CRONICA PURA: LE CAUSE PRINCIPALI

¢ Malattie muscolari: errori congeniti del metabolismo muscolare, malattie acquisite del
muscolo, miopatia da ipo/ipertiroidismo

® Macrotransaminasemia: macro-AST
¢ Malattie epatobiliari
Epatiti croniche infettive: virali (HCV, HBV, HDV); da protozoi (Leishmania infantum)

Epatopatie autoimmuni e immunomediate: epatiti autoimmuni; colangiti autoimmuni,
colangite sclerosante autoimmune, epatite celiaca, epatiti granulomatose (malattia di
Crohn, sarcoidosi)

Epatopatie metaboliche e genetiche: malattia di Wilson (< 40 anni); glicogenosi tipo
Ill, VI, IX; mucopolisaccaridosi tipo VII; difefti congeniti della glicosilazione delle pro-
teine; sindrome di Swachmann-Diamond; sindrome di Smith-Lemli-Opitz; deficit di apo-
lipoproteina B (anche eterozigote); malattia da accumulo di fibrinogeno; difetti della
catena energetica mitocondriale; emocromatosi genetica (> 20 anni)

Epatopatie da farmaci: propiltiouracile, methotrexate

Malattia grassa del fegato: steatosi, sindrome metabolica, apnee ostruttive nel sonno,
steatoepatite non alcolica

Malattie endocrine: malattia di Addison

Tabella Il

Box 5 - UNA MALATTIA NON EPATICA

Adolescente di 13 anni, nata in Russia, istituzionalizzata, & adottata e vive ormai da al-
cuni anni in ltalia. A un controllo bioumorale occasionale é riscontrata un’elevazione di
AST 4 x N; ALT 5 x N con yGT normali, che si protrae pressoché invariata nei successi-
vi controlli, configurando quindi il quadro biumorale di una sindrome citolitica cronica mk
sta. In anamnesi c’é una un’emotrasfusione in periodo neonatale. Le sierologie per i
principali virus epatotropi non sono contributi-
ve. Esiste una positivita per autoanticorpi anti-
muscolatura liscia a un titolo di 1:40, le IgG so-
no 1066 mg/dl, la ceruloplasmina 25 mg/dl e
I'attivita protrombinica 92%. Viene inviata con il
sospetto di un’epatite autoimmune. D. conduce
una vitd normale; & forse un po’ pigra, non pre-
senta epatosplenomegalia né segni clinici di ma-
lattia cronica epatobiliare. Esiste perd un’evi-
dente ipertrofia dei polpacci, cui corrispondono
ecograficamente un quadro suggestivo di mio-
patia e un valore sierico di CPK di 7008 U/I.

Si tratta quindi di una miopatia clinicamente silente e identificata solo a partire da un’a-
nomalia bioumorale di scoperta fortuita. Si segnala tuttavia come all’esame obiettivo I'i-

pertrofia dei polpacci fosse fortemente suggestiva di una patologia muscolare.

mente, anche in un paziente con epa-
topatia nota, magari in trattamento
farmacologico, un’elevazione impre-
vista delle aminotransferasi possa es-
sere di origine muscolare, eventual-
mente secondaria a un esercizio fisico
intenso o a un’iniezione intramuscola-
re. In questi casi I'incremento rispetto
alla condizione di base delle amino-
transferasi non superera comunque 5
x N (Box 5).

Una volta esclusa una miopatia, an-
dra verificato se 'aumento delle ami-
notransferasi interessi entrambi gli

enzimi o solo la AST. Nel caso riguar-
dasse la sola AST, e verosimile che si
tratti di una macro-aminotransferase-
mia (macro-AST)®. Questa condizione
€ caratterizzata da un aumento isola-
to, moderato e persistente della AST,
in assenza di elementi clinici sugge-
stivi di una malattia epatica cronica. La
condizione di macro-AST appartiene
alla problematica piti ampia dei ma-
croenzimi, cioe di enzimi che presen-
tano un peso molecolare piu elevato
rispetto alla norma, per il fatto di es-
sere complessati con altre molecole
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(di solito immunoglobuline di classe
IgG e IgA). Queste macromolecole,
non potendo essere filtrate dal glome-
rulo renale a causa del loro elevato pe-
so molecolare, rimangono in circolo,
con conseguente aumento della loro
attivita sierica. La macro-AST é una
condizione relativamente poco cono-
sciuta, spesso oggetto di indagini in-
giustificate e ripetitive, di ospedalizza-
zioni e perfino di procedure diagnosti-
che invasive quali la biopsia epatica. La
conferma della diagnosi richiede inve-
ce solo esami di laboratorio: un’elet-
troforesi o un dosaggio dell’AST nel so-
vranatante prima e dopo incubazione
con polietilenglicole (PEG). Il PEG, in-
fatti, precipita le macromolecole e, di
conseguenza, l'attivita dell’AST resi-
dua nel sovranatante risultera signifi-
cativamente ridotta. La macro-AST ¢,
nel bambino, una condizione benigna.

Le infezioni croniche da virus epa-
totropi “obbligati” quali HBV, HDV e
HCYV sono condizioni facilmente iden-
tificabili con le opportune sierologie.
Va segnalata la rara possibilita di infe-
zioni sieronegative, cioé prive dei co-
muni elementi sierologici diagnostici.
Per questo motivo, in presenza di spe-
cifici fattori di rischio (precedente
contatto con emoderivati, infezione in
un convivente), una specifica eziolo-
gia virale dovrebbe essere ricercata
attraverso l'identificazione diretta nel
siero, tramite reazione a catena di po-
limerasi, del rispettivo acido nucleico
(HBV-DNA, HCV-RNA).

Sempre nell’ottica della diagnosi
precoce di malattie suscettibili di
un’efficace e appropriata terapia me-
dica, andra sempre valutata I'ipotesi di
una malattia autoimmune del fegato.
Lepatite autoimmune puo infatti esor-
dire anche in maniera subdola e in
questo caso il riscontro di un aumento
fluttuante e persistente delle amino-
transferasi puo rappresentarne la
chiave diagnostica. La segnalazione di
forme di leishmaniosi viscerale, che
simulano una malattia autoimmune
del fegato con esordio acuto o cronico,
deve mantenere elevato il sospetto
diagnostico specialmente in Italia, do-
ve esistono ampie regioni geografiche
arischio di infezione®.

La causa piu frequente di elevazio-
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ne moderata e persistente delle ami-
notransferasi € 'epatopatia steatosica.
In caso di eccesso di peso, 'aumento
delle aminotransferasi é frequente an-
che se di grado variabile e non obbli-
gatoriamente proporzionale all’entita
di eccesso ponderale. In questi casi
I’elevazione delle aminotransferasi &
generalmente isolata, si associa a un
quadro ecografico di fegato “ipereco-
geno” e ha la sua lesione istologica
elementare nella steatosi dell’epatoci-
ta. Non va tuttavia dimenticato che,
proprio per 'elevata prevalenza dell’o-
besita in eta pediatrica e poiché la dia-
gnosi di questa condizione ¢ fonda-
mentalmente di esclusione, ogni bam-
bino obeso puo sviluppare una qua-
lunque patologia epatobiliare. Questo
obbliga a escludere con ragionevole
certezza tutte quelle malattie epatobi-
liari severe e curabili.

La steatosi isolata sembra avere un
decorso benigno, mentre la steatoe-
patite non alcolica puo invece evolvere
anche verso la cirrosi, e la sua dia-
gnosi puo richiedere quindi una valu-
tazione bioptica. Il cardine del tratta-
mento di questa condizione nei pa-
zienti obesi ¢ la perdita di peso attra-
verso un’educazione alla corretta ali-
mentazione e all’attivita fisica'..

La malattia celiaca € associata a un
ampio spettro di lesioni epatobiliari.
Un aumento moderato delle amino-
transferasi € presente in circa il 25%
dei bambini celiaci alla diagnosi; tale
aumento regredisce costantemente
una volta instaurata una dieta priva di
glutine. Talora 'aumento delle amino-
transferasi é pil rilevante, anche se
egualmente reversibile con la dieta e
si associa a quadri istologici di un’e-
patite scarsamente infiammatoria.
Questa condizione, nota con il termine
di “epatite celiaca”, abitualmente si-
lente dal punto di vista clinico, € una
condizione glutine-dipendente, in
quanto sia I'alterazione bioumorale sia
la lesione inflammatoria tissutale si ri-
solvono entro sei mesi dall’inizio della
dieta priva di glutine, ma recidivano
alla reintroduzione del glutine nella
dieta. Quindi I'epatite celiaca deve ob-
bligatoriamente entrare nella diagnosi
differenziale di ogni aumento isolato
delle aminotransferasi e deve essere

verificata con le opportune indagini
sierologiche (EMA, anti-tTG"?). Nei
pazienti celiaci puo svilupparsi pero
anche una vera e propria malattia au-
toimmune del fegato, nell’ampio spet-
tro delle condizioni di alterata rispo-
sta immune associate alla celiachia.
Questa condizione, a differenza del-
I'epatite celiaca, & grave, non reversi-
bile con la dieta priva di glutine e ne-
cessita di un trattamento immunosop-
pressivo®.

Per la sua potenziale severita non
andra trascurata l'ipotesi di una ma-
lattia di Wilson (Box 6). Nel bambino
sara infatti raro ritrovare il patogno-
monico anello corneale, mentre po-
tranno orientare in senso diagnostico
una ceruloplasminemia < 20 mg/dl, e
una cupruria giornaliera > 100 ug. La
presenza di uno o piu elementi biou-
morali suggestivi orientera per una
biopsia epatica per il dosaggio del ra-
me epatico. Tuttavia, anche se, a cau-
sa dell’elevato numero delle mutazio-
ni finora identificate, la sola analisi del
gene non permette a tutt’oggi di af-
fermare o escludere con assoluta cer-
tezza la diagnosi in un determinato
paziente, la ricerca sistematica delle
mutazioni del’ATP7B ha recente-
mente permesso di identificare pa-
zienti con malattia di Wilson con uno
o anche piu parametri del metaboli-
smo del rame ampiamente nei limiti
della norma™.

Accanto alla malattia di Wilson, altri
errovi congeniti del metabolismo pos-
sono presentarsi con un aumento per-
sistente delle aminotransferasi: ad
esempio le glicogenosi di tipo III, VI o
IX, la mucopolisaccaridosi di tipo VII
(condizione in cui le dismorfie tipiche
sono assai modeste nei primi anni di
vita) e i difetti congeniti di glicosila-
zione delle proteine, che si esprimono
clinicamente come malattie di pit1 or-
gani e apparati con lieve dismorfia,
turbe dell’emostasi e ritardo mentale.
Il test di screening di quest’ultima
condizione ¢ lo studio dello stato di
glicosilazione della transferrina tra-
mite isoelettrofocusing, mentre la sua
caratterizzazione diagnostica richiede
una spettrometria di massa®.

Piti recentemente € stato ricono-
sciuto che altre rare malattie geneti-
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che di differente natura, quali difetti
della catena energetica mitocondriale
o la sindrome di Swachmann-Dia-
mond, possono egualmente presen-
tarsi con un’elevazione isolata e persi-
stente delle aminotransferasi'. In par-
ticolare, in caso di citopatia mitocon-
driale con interessamento epatico, €
frequente la presenza di crisi convul-
sive “atipiche” e di difficile trattamen-
to nell’ambito di una condizione clini-
ca nota come sindrome di Alper. In
questi casi il trattamento con acido
valproico puo scatenare un’insuffi-
cienza epatocellulare irreversibile e
quindi deve essere utilizzato con pru-
denza.

Lemocromatosi genetica, invece,
pur essendo una condizione frequente
nella popolazione generale, si manife-
sta solo eccezionalmente in eta pedia-
trica. La sua identificazione precoce
nell’adolescente o nel giovane adulto
passa attraverso il dosaggio della fer-
ritinemia, la misura della saturazione
della transferrina (ferro sierico diviso
per la capacita totale della transferrina
dilegare il ferro o TIBC). Una satura-
zione della transferrina > 45% sugge-
rira la diagnosi. La ricerca delle muta-
zioni conosciute del gene HFE potra
essere effettuata anche in eta pedia-
trica, nel caso in cui un consanguineo
sia affetto dalla malattia.

Dovra inoltre essere considerata I'i-
potesi della cronicizzazione di un dan-
no epatico da farmaci di tipo idiosin-
crasico, che puo svilupparsi con mec-
canismo immunomediato simil-au-
toimmune (come ad esempio nel caso
del propiltiouracile'’) o con danno di
tipo colestatico.

Infine, se 'aumento delle amino-
transferasi e isolato, asintomatico, non
si associa a evidenza clinica di malattia
epatobiliare, non si associa a eccesso
di peso, riguarda entrambe le amino-
transferasi, non superale 5 x N e tale
condizione “resiste” a qualsiasi tenta-
tivo di approccio diagnostico, questa
condizione rientra nel quadro della
iperaminotransferasemia cronica idio-
patica. Questa condizione plurieziolo-
gica, e in larga misura di causa scono-
sciuta, puo anche risolversi sponta-
neamente durante il periodo di osser-
vazione, specialmente nel lattante e
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Box 6 - UNA MALATTIA SEVERA DEL FEGATO
ANCHE SE ASINTOMATICA

Riscontro occasionale, a 7 anni, di un’elevazione asintomatica e persistente di enframbe
le aminotransferasi, con ASTda 4 a 6 x N e ALT da 5 a 7 x N con yGT N. All’esame cli-
nico esiste un’epatomegalia omogenea di consistenza aumentata. Un bilancio eziologi-
co esteso su eventuali eziologie virali non & contributivo e non esistono elementi sierolo-
gici suggestivi di autoimmunita. L'ecografia del fegato mostra il quadro di un fegato pre-

valentemente iperecogeno come in caso di
steatosi del parenchima. C. non & in eccesso di
peso. Un dosaggio della ceruloplasmina pla-
smatica & di 24 mg/dl. Questo valore in quan-
to compreso tra 20 e 30 mg/dl & considerato
nel range della normalitd, cosi come & norma-
le la cupremia. Tuttavia una cupruria basale
mostra valori di 130 ug nelle 24 ore per valo-
ri normali < 50 ug e un test da carico con d-pe-
nicillamina; un chelante del rame mostra an-
ch’esso valori elevati a 1200 ug suggestivi di
un accumulo di rame. Viene programmata una
biopsia epatica che mostrerd una fibrosi portale

moderatamente infiammatoria e una steatosi prevalentemente microvescicolare. Il con-
tenuto di rame epatico risultera elevato (180 nug/g di tessuto, v.n. < 50 ug) e la ricerca
di mutazioni del gene della malattia di Wilson mostrerd una omozigosi per la mutazio-
ne di piv frequente riscontro in Europa centrale (His1069GlIn).

Questo caso illustra bene come talora la malattia di Wilson possa essere difficile da dia-
gnosticare per la normalita di alcuni suoi tipici parametri (in questo caso la cerulopla-
smina). La diagnosi di malattia di Wilson non pué essere trascurata, in quanto si tratta di
una malattia potenzialmente letale, ma di cui esiste un efficace trattamento medico.

nel bambino piccolo®. Nei pazienti, co-
mungque sottoposti a un esame biopti-
co, lo spettro delle lesioni & molto va-
riabile: una percentuale non trascura-
bile, da un quinto a un terzo dei casi, a
seconda delle casistiche, presenta un
quadro istologico sostanzialmente
normale, oppure alterazioni di grado
lieve e comungque non significative; al-
tri presentano una steatosi “semplice”
0 una steatoepatite spesso associata a
obesita, altri infine una malattia in-
fiammatoria di moderata entita. Solo
una minoranza dei soggetti ha un qua-
dro di inattesa severita quale una cir-
rosi conclamata®.

LA SINDROME CITOLITICA
CRONICA MISTA (Tabella 1V)

Si caratterizza per la contempora-
nea presenza di evidenza bioumorale
di epato- e colangiolisi persistente e si
esprime con una moderata elevazione
di entrambe le aminotrasferasi (valori
tra 2 e 10 x N) con associata elevazio-
ne delle yGT tra 2 e 10 x N. Si tratta di
condizioni rare, frequentemente solo

paucisintomatiche (prurito isolato),
anche se si associano (a un attento
esame clinico) a evidenza di malattia
epatobiliare (ad esempio epatomega-
lia di consistenza aumentata). Posso-
no presentare questo quadro bioumo-
rale anche condizioni che in acuzie ab-
biamo gia visto come sindromi citoli-

SINDROME CITOLITICA
CRONICA MISTA:
LE CAUSE PRINCIPALI

¢ Colangite sclerosante
indipendentemente
dalla sua eziologia

¢ Dilatazione cistica del coledoco
¢ Colestasi progressiva familiare
di tipo 3
¢ Sindrome di Alagille
e Deficit di o-1-antitripsina
¢ Epatite granulomatosa (sarcoidosi)
e Fibrosi cistica

* Malattia da trapianto contro I'ospite
(GVH] cronica (nel paziente
trapiantato di midollo osseo)

* Rigetto cronico duttopenico
(nel paziente trapiantato di fegato)

Tabella IV
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Box 7 - UNA COLESTASI GENETICA

Primogenito; colestasi gravidica a yGT elevate
nella madre risoltasi al parto. A 15 mesi ri-
scontro occasionale di ittero sclerale con una bi-
lirubina totale di 3,70 mg/dl e diretta di 3,22
mg/dl. Inolire le ALT sono 5,5 x N, le AST 4,5
x N e le yGT 4 x N e gli acidi biliari 173,2
mmol/I (vn <18). L'albumina (4,2 g/dl) e I'atti-
vitd protrombinica (93%) sono normali. L'eco-
?mfiq epatobiliare mostra una ecostruttura dif-
usamente accentuata e una colecisti a conte-
nuto iperecogeno. La colangio-RM non mostra
anomalie di struttura delle vie biliari extraepa-
tiche. Viene eseguita una biopsia epatica per-
cutanea che evidenzia una fibrosi portale con infiltrato infiammatorio polimorfo. Esiste inok
tre una proliferazione colangiolare con alcuni trombi biliari intraluminali. Viene iniziata
una ferapia con acido ursodesossicolico ad alte dosi (40 mg/kg/die) che si associa a una
scomparsa dell'iftero e a una normalizzazione dell'iperbilirubinemia (0,75 mg/dl). La sor
veglianza bioumorale documentera una significativa anche se incompleta riduzione del-
le aminotransferasi (AST 2 x N, ALT 2,7 x N), delle yGT (1,5 x N) e degli acidi biliari (76,7
mmol/l). La funzione epatocellulare si mantiene stabile. L'analisi molecolare del gene
ABCB4, responsabile della sintesi della proteina deputata al trasporto nella bile dei fo-
sfolipidi, mostrera una condizione di doppia eterozigosi per una mutazione missense di
origine paterna e una di tipo codone di stop di origine materna, a sua volta responsabi-
le della colestasi gravidica nella madre. In conclusione, si tratta di una malattia rara del
trasporto biliare, suscettibile, almeno parzialmente, di un trattamento medico e svelata da
una sindrome bioumorale mista, questa volta sintomatica.
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Box 8 - UN’ALTRA COLESTASI GENETICA E... NON SOLO

Primogenita di genitori non consanguinei. La
gravidanza é stata caratterizzata da ritardo di
crescita infrauterina e oligoidramnios. Nasce da
parfo cesareo con un peso di 2190 g. E allatta-
ta al seno. Viene inviata dal suo curante per il ri-
scontro occasionale di una sindrome citolitica
cronica mista. Sporadicamente ha prurito. All'e-
same clinico, a 2 anni, pesa 12,400 kg (60°
centile), le condizioni nutrizionali sono buone e
non presenta lesioni da graftamento, tuttavia &
evidente un’epatomegalia moderata, prevalente
al lobo sinistro, di consistenza aumentata, non &
presente splenomegalia. Esiste un soffio sistoli-
co 2/6 percepibile prevalentemente posterior-
mente. Gli esami di laboratorio confermano in
sostanza i dati di ingresso: I'esame emocromo-
citometrico & normale: GB 11.900/mm?, N
20%, L 71%, Hb 13,3 g/dI, VGM 82,5 fl, pia-
strine 231.000/mm?, reticolociti 124.000/
mm’, cosi come la bilirubina totale (0,85 mg/dl),
AST sono 3 x N, AT 4,9 xNeyGT 11 x N; la
fosfatasi alcalina & anch’essa elevata a 1378
U/l e gli acidi biliari sono egualmente elevati a 51,8 ng/ml. Anche il colesterolo totale & ele-
vato (279 mg/dl), mentre sono normali albumina (4,8 g/dl), gammaglobuline (0,7 g/dl) e
aftivita protrombinica (100%). Si tratta, quindi, di una sindrome colestatica cronica solo mo-
deratamente sintomatica (prurito) con una funzione epatocellulare conservata. Il viso & ca-
ratteristico, pur non essencﬁ) “tipico”: triangolare con mento appuntito e fronte bombata. L'e-
codoppler conferma il sospetto clinico di stenosi periferica dell’arteria polmonare sinistra.
L'esame oftalmologico con lampada a fessura rileva un embriotoxon bilaterale e, infine, un
esame radiologico della colonna evidenzia una vertebra a farfalla. Questi dati clinici, che
saranno poi confermati dall'indagine genetica che identificherd una mutazione del gene
JAGGED 1, sono sufficenti per porre diagnosi di sindrome di Alagille.
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tiche acute miste, come le malgiun-
zioni pancratico-biliari e in particola-
re la dilatazione fusiforme del coledo-
co in fase non ostruttiva, la colangite
sclerosante, indipendentemente dalla
sua eziologia e sempre al di fuori delle
acuzie ostruttive, oppure in condizioni
di danno cronico delle vie biliari in-
traepatiche come in caso di sindrome
di Alagille, deficit di o-I1-antitripsina,
fibrosi cistica o di sarcoidosi biliare.
Esistono poi patologie “nuove”, tipi-
che del paziente trapiantato, in cui I'in-
terazione tra sistema immune (pro-
prio o dell’ospite) e fegato (proprio o
trapiantato) si combina variamente
(rigetto cronico duttopenico o GVH
epatica nel trapianto di midollo os-
seo). Infine, tra le colestasi progressive
Sfamiliari, quella denominata di tipo 3,
e legata a un difetto della secrezione
biliare di aminofosfolipidi da difetto
del trasportatore ABCB4, tipicamen-
te presenta una sindrome citolitica
cronica mista, talora silente o anche
associata a colelitiasi (secondaria). In
tutte queste condizioni comunque co-
lestatiche gli acidi biliari nel siero so-
no comunque elevati con ampia varia-
bilita di gradi (Box 7€ 8).

CONCLUSIONI

Lattitudine pratica di fronte a un pa-
ziente in eta pediatrica con un’altera-
zione degli enzimi epatici presenta nu-
merose peculiarita rispetto all’atteg-
giamento abitualmente consigliato nei
confronti del paziente adulto®?* in rela-
zione alla differenze relative di ruolo
eziologico nelle diverse eta della vita e
alla rilevante varieta delle eziologie in
gioco nell’eta pediatrica®.

L’identificazione di alcune sindromi
bioumorali permette un migliore in-
quadramento del problema nel suo
contesto clinico e una pili razionale se-
lezione degli esami diagnostici di “se-
condo” livello utili per 'inquadramento
diagnostico. Va sottolineato che, per la
definizione di queste sindromi clini-
che, € necessario testare anche l'atti-
vita delle yGT*. La priorita diagnostica
va infine sempre finalizzata all'identifi-
cazione di malattie potenzialmente se-
vere e curabili (malattia di Wilson, ma-
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Approccio clinico al bambino con enzimi epatici elevati, “quasi” vent'anni dopo. ..

SINDROME CITOLITICA ACUTA

Anamnesi

* Malattie autoimmuni

* Ingestione di farmaci/tossici
¢ Colelitiasi precoce

¢ Viaggi recenti

Contesto clinico

® Febbre persistente

® Infezione a carattere settico
* Cardiopatia congenita

® Ipovolemia recente

Esame obiettivo

o lttero

¢ Epato/splenomegalia

¢ Rachialgie/miclgie

¢ Sindrome mononucleosica

Bilancio di 1° livello

|TCPKH
v

v

’—| 1 yGT |
v

Miopatia
Errore congenito
del metabolismo

Sierologie

virus epatotropi

Ecografia epatica
Dilatazione biliare {colangite sclerosante,

(citopatia mitocondriale)

cisti del coledoco, colelitiasi}
Malattia di Kawasaki

Se indagini non contributive

l—%

y —

Sierologie infettive
di 2° livello

Se elementi suggestivi di danno cronico
strutturale del parenchima all’ecografia epatica

HBY-DNA
HCVRNA

v

v

Evidenza di avtoimmunita
* ANA, SMA, IKM, LC1, pANCA
o Test di Coombs diretto

Epatopatie metaboliche

¢ Malattia di Wilson {ceruloplasmina,
cupruria, lampada a fessura)

¢ Fruttosemia (ricerca mutazioni)

¢ Deficit di OTC ([ammoniemia)

¢ Glicogenosi epatiche

¢ Citopatie mitocondriali

¢ Deficit di a-1-antitripsina

Figura 1

lattie autoimmuni del fegato) (Figure
le2).

In caso di citolisi persistente, la de-
cisione di un eventuale esame bioptico
andra discussa con la famiglia e indivi-
dualizzata anche in considerazione del-
lo scarso ruolo dell’esame bioptico nel-
l'operare significative modifiche del-
l'atteggiamento terapeutico®.

Indirizzo per corrispondenza:
Giuseppe Maggiore
e-mail: g.maggiore@clp.med.unipi.it
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MESSAGGI CHIAVE

[ Un aumento, nel siero, degli “enzimi
epatici” pud essere associato a diversi
scenari clinici che variano da condi-
zioni con evidenti segni /o sintomi di
malattia epatobiliare a quadri clinici
asintomatici in cui I'anomalia di labo-
ratorio & di riscontro fortuito.

(Q L'attitudine pratica di fronte a un pa-
ziente pediatrico con un’alterazione
degli enzimi epatici presenta numerose
peculiarita rispetto all’atteggiamento
abitualmente consigliato nell’adulto, in
relazione alla pluralita delle eziologie
in gioco in efd pediatrica.

0 Una delle piv caratteristiche moda-
lita di esordio dell’epatite autoimmune
del bambino ¢ quella di un’epatite acu-
ta sintomatica, clinicamente indistin-
guibile da un’epatite acuta infettiva.

[ Anche se con minor frequenza ri-
spetto all’adulto, numerosi farmaci di
uso pediatrico possono determinare un
danno epatico, caratterizzato da mar-
cato aumento delle aminotransferasi
con le caratteristiche del danno epato-
cellulare.

O Lischemia del fegato rappresenta
la piv frequente causa di marcata ele-
vazione delle aminotransferasi nell’a-
dulto.

O In caso di aumento asinfomatico e
persistente delle aminotransferasi an-
dré sempre esclusa una miopatia pau-
ci/asintomatica mediante il contempo-
raneo dosaggio della CPK.

[ La causa piv frequente di elevazione
moderata e persistente delle amino-
transferasi & I'epatopatia steatosica.

[ Un'elevazione isolata dell’asparta-
to-aminotransferasi suggerisce una ma-
crotransaminasemia.

0 La “epatite celiaca”, condizione glu-
tine-dipendente caratterizzata da un’e-
levazione moderata delle aminotran-
sferasi e sostenuta da una lesione in-
fiammatoria epatica che si risolve con
la dieta priva di glutine ma recidiva al-
la sua reintroduzione nella dieta, de-
ve obbligaforiamente entrare nella dia-
gnosi differenziale di ogni aumento
isolato delle aminotransferasi e deve
essere verificata con le opportune in-
dagini sierologiche.
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SINDROME CITOLITICA PERSISTENTE

Anamnesi

* Malattie autoimmuni nei familiari
¢ Farmaci

* Patologia associata

Esame obiettivo

¢ Facies

® Soffi cardiaci

¢ Epato/splenomegalia
¢ Angiomi stellari

¢ |pertrofia dei polpacci

Bilancio di 1° livello

|—-| 1 AST I—»l MacroAST}

\

Miopatia (aldolasi
ed ecografia muscolare)

—}I Ipofibrinogenemia ‘

¥

{colangite sclerosante)

{test

v
— Ecografia epatica Deficit di o-1-AT Malattia da accumulo
Ipo/ipertiroidismo | | Dilatazione biliare (eletiroforesi proteine) di fibrinogeno
Fibrosi cistica

Sindrome di Alagille

del sudore)

Evidenza di autoimmunita
ANA, SMA, LKM, LC1, pANCA

4—[Se indagini non contributive}—»

Sierologie
virus epatotropi

!

Malattia di Addison
ACTH cortisolo
Test di Synacthen

¢ Glicogenosi tipo

Malattie metaboliche
* Malattia di Wilson

* Mucopolisaccaridosi tipo VII
¢ Difetti della glicosilazione delle proteine
¢ Catena energetica mitocondriale

Epatite celiaca
EMA, anti4TG

I, V1, IX

l—{ Se ancora criptogenica }—l

In presenza di:

® epato e/o splenomegalia clinicamente rilevante
* segni ecografici di disomogeneitd parenchimale
® segni ecografici indiretti di ipertensione portale

¢ fegato iperecogeno

¥

Assenza di segni clinici
di epatopatia cronica

Etd < 2 anni

l

Discutere biopsia epatica | l

Sorveglianza clinica e bioumorale
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