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Questa monografia è nata da una conversazione avuta con il dottor Romolo
Dorizzi sulla esigenza di stabilire una stretta inter-relazione tra clinico e
patologo clinico che porti ad un reciproco arricchimento di competenze

ed ad una richiesta ragionata degli accertamenti diagnostici.
Il campo di sperimentazione, scelto prima ancora che venisse individuato questo

volume della The National Academy of Clinical Biochemistry, venne individuato
proprio nella diagnostica legata al danno epatico. Le motivazioni di partenza sono
state la sconsolante esperienza di vedere richieste “in blocco” di ricerca dei “marca-
tori di epatite” come se indifferentemente ciascuno non avesse un suo significato, un
suo comportamento temporale ed una sua indicazione.

L’obiettivo di questa monografia è quindi quello di aiutare il clinico nella richie-
sta corretta degli accertamenti, che rappresentano un insostituibile sostegno nella
valutazione e nel monitoraggio di una patologia altrimenti difficilmente valutabile,
ed al patologo clinico quello di superare il limite di semplice esecutore o certifica-
tore di un esame effettuato da una macchina per diventare un “consulente” nella valu-
tazione dell’accertamento effettuato o per il quale si deve valutare l’indicazione. 

Il volume, individuato successivamente, con il classico pragmatismo anglo-sas-
sone, si presta bene a questa finalità perché affronta ogni esame che oggi viene
richiesto per la diagnosi ed il monitoraggio del danno epatico in maniera chiara,
esplicita, ricca di quelle informazioni pratiche, che difficilmente è possibile trovarne
in un testo classico di Medicina, ma che costituiscono un prezioso contributo alla
interpretazione del quadro clinico.

Desidero ringraziare per la disponibilità dimostrata il Dr.Charles D. Hawker e
tutto il Comitato della The National Accademy of Clinical Biochemistry per aver
ancora una volta dimostrato la fiducia autorizzandoci a preparare l’Edizione italiana
di questo prezioso manuale che fa seguito a quello già pubblicato sulle malattie della
tiroide ed agli amici Romolo Dorizzi, Marco Caputo e Laura Masala per aver portato
avanti con caparbietà ed entusiasmo questo progetto superando le difficoltà iniziali.

Sergio Rassu

Caleidoscopio
It a l i a n o

Editoriale
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Introduzione

Il danno epatico è evenienza comunemente incontrata nella pratica
medica. L’incidenza dell’epatite virale acuta è fortemente diminuita nell’ul-
tima decade a causa dell’introduzione dei vaccini per l’epatite A e B e dello
screening per l’epatite C sugli emoderivati. Non si sono registrate variazioni
significative dell’incidenza di altre forme di danno epatico acuto mentre si
riconosce molto più frequentemente il danno cronico. Negli Stati Uniti si
stima che 1 milione di individui sia infettato cronicamente dal virus dell’e-
patite B, mentre i soggetti con infezione cronica da virus C sarebbero 2.1-2.8
milioni (1). La cirrosi è oggi la nona causa di morte negli USA(2); è previsto
un incremento di morti per cirrosi del 223% entro il 2008 e del 360% entro il
2028, a causa dell’evoluzione delle infezioni croniche di epatite C (3). L’inci-
denza del carcinoma epatocellulare è raddoppiata negli ultimi 20 anni (4) ed
è destinata ad aumentare di un ulteriore 68% nei prossimi dieci anni, sempre
a causa della comparsa di cancro nei soggetti con infezione da epatite C (3).

La malattia epatica è spesso clinicamente silente fino a stadi avanzati. Per
questo motivo gli esami di laboratorio sono spesso indispensabili alla dia-
gnosi e alla caratterizzazione del danno epatico presente. La causa più
comune di danno epatico è l’infezione di virus epatotropi, chiamati virus del-
l’epatite. Per documentare l’esposizione e la presenza di questi virus, ma
anche per monitorare la terapia dei pazienti infetti è necessario fare ricorso
ad indagini basate sulla sierologia e sulla diagnostica molecolare. Esistono
altre noxae in grado di provocare danno epatico, soprattutto malattie autoim-
muni e alterazioni congenite e acquisite del metabolismo. Gli esami di labo-
ratorio sono fondamentali per l’individuazione di queste altre cause, special-
mente quando mancano i segni di infezione virale. Infine, l’esposizione all’al-
col e ad altre droghe d’abuso può provocare danno epatico; la clinica ricono-
sce nel modo più affidabile queste cause potenziali di danno epatico.

Le raccomandazioni di questa Monografia si basano sui dati della lettera-
tura. La forza dei dati a sostegno di ogni raccomandazione è quantificata uti-
lizzando i criteri forniti dal Comitato per le Linee Guida Pratiche dell’Ame-
rican Association for the Study of Liver Disease (AASLD) riassunti nella
Tabella 1.  

Per ogni raccomandazione i numeri romani da I a IV descrivono la qua-
lità dell’evidenza e le lettere maiuscole da A ad E descrivono la significatività
della raccomandazione. Data la natura di queste linee guida sono state uti-
lizzate solo le categorie B ed E. 
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I Evidenza basata su trial clinici randomizzati controllati ben progettati e con
un numero di pazienti sufficiente all’elaborazione statistica.

II Evidenza basata su almeno un trial clinico ben progettato, con o senza ran-
domizzazione, da studi coorte o caso-controllo o da meta-analisi ben pro-
gettate.

III Evidenza basata su esperienza clinica, studi descrittivi o rapporti di gruppi
di esperti

IV Non classificata

A Beneficio sulla sopravvivenza.

B Miglioramento della diagnosi.

C Miglioramento della qualità di vita.

D Miglioramento di parametri fisiopatologici rilevanti.

E Impatto sui costi sanitari.

Tabella 1. Criteri AASLD per la qualità dell’Evidenza su cui si basa la rac -
comandazione (numeri romani)  e per le categorie interessate (lettere).  



Sezione I.
Linee Guida sulle performance degli

esami di laboratorio per la funzionalità
ed il danno epatico

Specifiche di performance degli esami di laboratorio

Gli esami di laboratorio sono utilizzati per la diagnosi, il monitoraggio e
la prognosi di pazienti con epatopatie. L’accuratezza dei risultati è influen-
zata da numerosi fattori sia pre-analitici che analitici. Le caratteristiche
chiave di qualunque esame sono l’ inaccuratezza (bias) e l’imprecisione. Il
bias è essenzialmente una caratteristica analitica in cui il risultato riportato
differisce dal valore vero. L’imprecisione, o mancanza di riproducibilità, è
dovuta a variabili sia fisiologiche che analitiche. In condizioni basali, i risul-
tati di esami presentano delle oscillazioni nel singolo individuo a causa di
variazioni casuali e prevedibili; questo fenomeno è definito variabilità intra-
individuale. Il grado della variazione può aumentare in determinate condi-
zioni, ad esempio l’ingestione di cibo, l’ora del giorno, l’esercizio fisico, una
malattia acuta o altre forme di stress. Per molti esami, esistono anche diffe-
renze significative tra un soggetto e l’altro, note come variabilità inter-indi-
viduale. N e l l ’ i n t e r p re t a re i risultati di un esame di laboratorio al fine di rilevare
una alterazione dello stato di salute di un soggetto bisogna tenere in uguale
considerazione l’insieme della variabilità intra-individuale, inter-individuale ed
a n a l i t i c a .

Le specifiche di performance servono al laboratorio per valutare il grado
di variabilità analitica che consenta al clinico di definire lo stato fisiologico di
un individuo. Si possono stabilire utilizzando differenti metodi, tra i quali (in
ordine decrescente di importanza) studi di outcome medico, dati sulla varia-
bilità biologica, l’opinione del clinico e di società scientifiche, i risultati di
schemi di Verifica Esterna di Qualità o direttive governative (5). Gli obiettivi
di performance devono indicare l’imprecisione accettabile, il bias e l’errore
totale (bias + 1.65 * imprecisione). Quando l’obiettivo deriva da dati biologici
l’imprecisione deve essere inferiore alla metà della variabilità intra-indivi-
duale per quell’esame, mentre il bias deve essere inferiore a un quarto della
variabilità intra-individuale (cvi) e inter-individuale (cvg), calcolata come
1/4(cvi2+cvg2)1/2 (6). La tabella 2 riassume i dati disponibili sulle specifiche di
performance e la precisione intra-laboratorio degli esami epatici.
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Intervalli di riferimento

Per valutare la probabilità che una malattia sia presente, i risultati di un
esame vengono solitamente confrontati con i valori ottenuti da individui
sani; la distribuzione di questi risultati viene definita intervallo di riferi-
mento, mentre gli estremi alto e basso dell’intervallo si chiamano limiti di
riferimento superiore e inferiore, rispettivamente. La maggioranza dei labo-
ratori applica a quasi tutti gli esami del proprio menu un singolo intervallo
di riferimento, definito come il 95% centrale dei risultati ottenuti da una
popolazione sana. Specialmente nei casi in cui si utilizza un singolo inter-
vallo di riferimento i risultati di un esame risultano alterati per la presenza di
numerosi fattori riconosciuti senza indicare assolutamente la presenza di pa-
tologia. Nelle successive tabelle e figure sono elencati alcuni di questi fattori.

Per alcuni esami i limiti di riferimento sono definiti dall’outcome salute;
esemplificativi i casi della colesterolemia e della glicemia a digiuno. L’uti-

The National Academy of Clinical Biochemistry
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Fonte Tipo ALT AST ALP GGT Albumina Bilirubina

Specifiche di performance
CLIA Obblig. TE 20 TE 20 TE 30 TE 10 TE 20 o 6.8 µmol/L

( 0 . 4 m g / d L)
European Var. I 13.6 I 7.2 I 3.4 N/S I 1.4 I 11.3
(7) Biologica B 13.6 B 6.2 B 6.4 B 1.1 B 9.8

TE 36 TE 18 TE 12 TE 3.4 TE 28
Ricos (8) Var. I 12.2 I 6.0 I 3.2 I 6.9 I 1.6 I 12.8

Biologica B 12.2 B 5.4 B 6.4 B 10.8 B 1.3 B 10
TE 32 TE 15 TE 12 TE 22 TE 3.9 TE 31

Skendzel (9)Opin. N/S TE  26 N/S N/S N/S TE 23
Clinico

Precisione intra-laboratorio (in percentuale)
Lott (10) VEQ 8 9 5 6 N/S N/S
Ross (11) N/S N/S N/S N/S N/S 4.4 8.9

TE = errore totale; I = imprecisione; B = bias; N/S = non specificato

Tabella 2. Specifiche di performance e precisione degli esami epatici (in percento).



lizzo di questo tipo di limiti di riferimento richiede però un elevato grado di
standardizzazione della misura tra laboratori diversi per essere certi che
risultati di laboratori differenti abbiano lo stesso tipo di relazione con il limite
di riferimento superiore. Anche se i dati disponibili per la ALT sulla proba-
bilità di trasmissione di infezione dopo trasfusione suggeriscono che un
limite di riferimento superiore così calcolato possa essere appropriato, la
insufficiente standardizzazione delle procedure per la misura di questo
enzima tra laboratori diversi rende questo approccio non pro p o n i b i l e ,
almeno oggi. Non ci sono ulteriori dati disponibili per quanto riguarda gli
altri esami per danno e funzionalità epatica.

Aminotransferasi

L’aspartato amino transferasi (AST) e l’alanino aminotransferasi (ALT)
sono ampiamente distribuite all’interno delle cellule dell’organismo. L’AST
si trova soprattutto in miocardio, fegato, muscolo scheletrico e rene, mentre
l’ALT è presente soprattutto nel fegato e nel rene, e in concentrazioni inferiori
nel miocardio e nel muscolo scheletrico. Le attività di AST e ALT sono rispet-
tivamente 7000 e 3000 volte più elevate nel fegato che nel siero (12). L’ALT è
esclusivamente citoplasmatica; per l’AST si trovano forme citoplasmatiche e
mitocondriali in tutte le cellule (13). L’emivita dell’AST totale è 17 ± 5 ore (14).
L’emivita dell’AST mitocondriale è mediamente 87 ore (15). Negli adulti, l’at-
tività di AST e ALT è significativamente più elevata nel maschio che nella
femmina e gli intervalli di riferimento variano con l’età (Figure 1 e 2). 

Fino ai 15 anni l’attività dell’AST è lievemente più alta di quella dell’ALT,
e il pattern tende a rovesciarsi nei maschi subito dopo, ma resta inalterato
nelle femmine fino ai 20 anni (17). Negli adulti la attività dell’AST tende ad
essere inferiore a quella dell’ALT fino a circa 60 anni, dopo di che le due atti-
vità tendono ad uguagliarsi. Dato che i limiti di riferimento superiori variano
poco per le fasce di età tra i 25 e 60 anni, è superfluo correggere i limiti di rife-
rimento per l’età in questa fascia di popolazione, che comprende la maggio-
ranza dei pazienti con danno epatico cronico. I limiti di riferimento separati
sono invece necessari per i bambini e per i soggetti più anziani; per questi
casi potrebbe essere necessario un coordinamento su base nazionale per
avere un numero di campioni sufficienti a determinare accuratamente i limiti
di riferimento. 

L’epatopatia è la principale causa per l’incremento dell’attività dell’ALT e
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Alanina Aminotransferasi
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Figura 1. Effetti di età e sesso sui limiti di riferimento superiori per l’ALT. Il
limite di riferimento superiore per i maschi nella fascia di età 25-35 anni è
fissato a 1 unità di valore relativo. Il limite di riferimento superiore aumenta
dall’infanzia fino ai 40 anni con i maggiori incrementi nei maschi; nei qua -
rantenni maschi è circa il 10% più alto che nei venticinquenni. Dopo i 40 anni
tende di nuovo a diminuire, in modo più pronunciato nei maschi rispetto alle
femmine. I dati sono tratti dal riferimento 16.

Figura 2. Effetti di età e sesso sui limiti di riferimento superiori per l’AST. Il
limite di riferimento superiore per i maschi nella fascia di età 25-35 anni è
fissato a 1 unità di valore relativo. Il limite di riferimento superiore aumenta
dall’infanzia alla giovinezza, con variazioni molto minori con il progredire
dell’età fino a dopo i 60 anni. Per tutte le fasce di età, con l’eccezione dell’in -
fanzia e dell’estrema vecchiaia, il limite di riferimento superiore è circa il 10%
più alto nei maschi che nelle femmine. I dati sono tratti dal riferimento 16.

● Maschi
■ Femmine

● Maschi
■ Femmine
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una causa frequente di aumento per l’AST. L’attività di AST e ALT è alterata
da numerose altre cause sono riassunte in Tabella 3.

Risultati anomali inattesi di solito si normalizzano quando si ripete la de-
terminazione.

Fattore AST ALT Bibliografia Commenti

Ora del giorno 45%; più alta di 18 Nessuna differenza
pomeriggio, tra le 9 e le 21; 
più bassa di notte uguale nel sano e

nel malato

Giorni dell’anno 5-10% da un 10-30% da un 19 Simile nel sano e
giorno all’altro giorno all’altro nel malato, nel vec-

chio e nel giovane

Razza/Sesso 15% più elevata 21 Nessuna differenza 
negli Afro-ame- significativa per le
ricani donne

Indice di massa 40-50% più alta 40-50% più alta 17,22,23 Relazione diretta 
corporea (BMI) con BMI alto con BMI alto con il peso per 

AST e ALT

Pasti Nessun effetto Nessun effetto 17

Esercizio fisico Triplica dopo 20% inferiori per 24,25 Effetto rilevante nel
sforzo intenso attività fisiche maschio, minimo 

costanti rispetto  nella donna(<10%)
a sforzi intensi aumenti maggiori 
o a sedentari con l’allenamento 

intenso

Conservazione A t.a. stabile 3 g, A t.a. stabile 3g, 26,27,28 Dati relativi a siero
del campione in frigo 21 giorni in frigo 21 giorni separato dalle cel-

(diminuisce 10%) (diminuisce 10%); lule; stabile solo 
congelata stabile marcata diminu- 1 giorno su sangue
anni (diminuisce zione con sconge- intero
10-15%) lamenti-riconge-

lamenti

Emolisi, anemia Incremento Incremento Importante il grado
emolitica significativo moderato di emolisi, di solito

molto meno inten-
so che per LDH

Danno muscolare Incremento Incremento Proporzionale
significativo moderato all’aumento di CK

Altro Macroenzimi Macroenzimi 29,30 Aumenti stabili della
sola AST o ALT

t.a. = temperatura ambiente         g = giorno

Tabella 3. Cause di alterazioni per AST e ALT al di fuori del danno epatico.
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In quasi tutte le epatopatie la ALT è più elevata della AST; l’eccezione è
rappresentata dall’epatite alcolica a causa di numerose motivazioni: 

• l’alcol aumenta l’attività della AST mitocondriale nel plasma, contraria-
mente ad altre forme di epatite (31); 

• molte forme di danno epatico riducono l’attività epatocitaria di
entrambe le forme di AST, ma l’alcol riduce solo la frazione citosolica
(32);

• la carenza di piridossina, comune negli alcolisti, riduce l’attività epatica
della ALT (33);

• infine l’alcol provoca il rilascio di AST mitocondriale dalle cellule in
assenza di danno visibile (34).

AST e ALT sono tipicamente misurate attraverso l’attività catalitica (35);
richiedono entrambe piridossal 5’ fosfato (P-5’-P) per un’attività ottimale,
nonostante l’effetto di una carenza di P-5’-P sia maggiore per l’ALT che per
l’AST (36). Nell’insufficienza renale AST e ALT sono significativamente più
basse che nei soggetti sani, forse per la presenza di leganti sierici del P-5’-P,
dato che il P-5’-P totale risulta elevato (37). A causa delle notevoli differenze
tra laboratori, la standardizzazione dei metodi è una priorità. Nel frattempo
l’adozione di sistemi adatti a ridurre le differenze, come ad esempio l’espres-
sione dei risultati come multipli del limite di riferimento, hanno evidenziato
la potenzialità di ridurre la variabilità inter-laboratorio (39).

Oggi i limiti di accettabilità per l’errore totale della misura della attività
della ALT sono fissati al 20% (CLIA). Ad eccezione dell’ALT, pochi laborato-
ri dispongono di dati clinici per valutare l’affidabilità dei propri esami per la
diagnostica delle epatopatie. Si sa poco della variabilità biologica della ALT
nelle epatiti croniche, specialmente l’epatite C (HCV), anche se è comune-
mente affermato che i risultati sono molto variabili. In uno studio su 275 pa-
zienti con HCV diagnosticata il coefficiente di variazione intraindividuale
medio era del 38%, ma in un quarto dei pazienti era inferiore al 23% (Dufour,
dati non pubblicati). Numerosi studi confermano che con l’ALT all’interno
dell’intervallo di riferimento la terapia dell’infezione cronica da HCV non è
indicata. E’ evidente quindi l’importanza dell’accurata determinazione del
limite di riferimento dell’ALT. Letteratura e comitato per le Linee Guida pra-
tiche dell’AASLD concordano sul fatto che i criteri per l’affidabilità diagno-
stica dell’ALT debbano essere definiti sul limite di riferimento superiore e
che gli attuali obiettivi sono inadeguati per la pratica clinica. Dati disponibili
per pazienti con ALT stabili suggeriscono di fissare un errore totale < al 10%
per il limite di riferimento superiore se si vuole identificare accuratamente un
soggetto che verosimilmente trarrà beneficio dalla terapia per HCV. I dati
attuali sulla precisione intra-laboratorio (Tabella 2) ci dicono che questo
obiettivo con i metodi di oggi non è raggiunto. Sarà probabilmente necessa-
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rio sviluppare un programma di standardizzazione per la misura della ALT
simile a quello già attuato per il CK-MB che potrebbe prevedere il ricorso ad
altri metodi, per esempio immunometrici, per raggiungere il limite di errore
totale accettabile per gestire correttamente i pazienti con epatite cronica.

L’errore totale ammesso per la misura della AST è del 15-20%, sia secondo
i parametri CLIAsia per quelli basati sulla variabilità biologica, il che soddi-
sfa le attuali necessità cliniche per la diagnosi e la gestione delle epatopatie
(9). In realtà il dato dell’AST non è così critico come l’ALT; una percentuale
inferiore di risultati è anormale nelle infezioni croniche HCV (66% contro il
71%). E’ molto raro che l’AST sia anormale con l’ALT nella norma (6%),
tranne che nella cirrosi e nell’abuso alcolico (Dufour, osservazioni non pub-
blicate).

Raccomandazioni: I metodi per la misura dell’attività della ALT devono
avere un errore analitico totale < 10% al limite di riferimento superiore (IIB).
I metodi attualmente utilizzati per l’AST, con un errore totale tra il 15 e il
20%, sono adeguati all’uso clinico (IIIB).

La standardizzazione dei metodi e delle procedure interlaboratorio è
una priorità per l’assistenza. Fino a quando tale obiettivo non sarà rag-
giunto è necessario considerare l’uso di risultati normalizzati (IIIB).

Come requisito minimo, ogni laboratorio deve avere limiti di riferimento
superiori separati per maschi e femmine adulti; uno sforzo cooperativo è
invece necessario per fissare i limiti di riferimento per bambini e anziani >60
anni (IIB).

Il riscontro inatteso di valori elevati di ALT o AST deve essere conside-
rato solo dopo ripetizione dell’esame; nei soggetti sottoposti ad esercizio
fisico intenso la ripetizione dell’esame deve avvenire solo dopo un ade-
guato periodo di riposo, per quantificare l’appropriatezza del quale sarà
indispensabile uno studio ad hoc (IIB, E).

Fosfatasi alcalina

La fosfatasi alcalina (ALP), coinvolta nel trasporto di metaboliti attraverso
la membrana cellulare, si trova, in ordine decrescente di concentrazione, nella
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placenta, nella mucosa ileale, nel rene, nell’osso e nel fegato. Nell’osso, fegato
e rene l’enzima presenta una struttura proteica comune, codificata dallo
stesso gene; differisce nel contenuto in carboidrati. L’emivita dell’isoenzima
epatico è di 3 giorni (42). Nella Figura 3 sono illustrate le variazioni del limite
superiore di riferimento dovute a età e sesso.

L’utilizzo di appropriate popolazioni di riferimento nell’interpretare i
risultati della ALP è particolarmente importante per i bambini; molto meno
differenziati sono i limiti di riferimento per adulti maschi e femmine nelle
fasce di età tra i 25 e i 60 anni. Dopo i 60 anni i limiti di riferimento si alzano
nelle donne, anche se gli studi effettuati finora non hanno valutato adegua-
tamente la presenza di osteoporosi, che può aumentare nel siero l’attività
della ALP. Intervalli di riferimento separati sono necessari anche per le donne
in gravidanza.

La colestasi stimola nell’epatocita l’attività della ALP; i sali biliari, i deter-
genti o altri fattori di superficie facilitano il rilascio di ALP dalle membrane
cellulari (43, 44). Nella Tabella 4 sono riportati gli altri fattori che influenzano
l’attività della ALP.

Figura 3. Effetti di età e sesso sui limiti di riferimento superiori per l’ALP. Il
limite di riferimento superiore per i maschi nella fascia di età 25-35 anni è
fissato a 1 unità di valore relativo. Nei bambini e adolescenti la ALP è più
elevata, arrivando ai valori dell’adulto intorno ai 25 anni. I valori sono lie -
vemente più alti nei maschi che nelle femmine fino a tarda età. Il limite di
riferimento superiore non subisce variazioni con il passare dell’età per i
maschi, mentre aumenta nelle femmine dopo la menopausa. I dati sono tratti
dal riferimento 16.

Fosfatasi alcalina
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Fattore Variazione Bibliografia Commenti

Circadiano 5-10% 19 Simile per sani e 
ammalati, vecchi 
e giovani

Ingestione cibo Aumento fino a 30 U/L 45, 46 Nei gruppi san-
guini B e 0; resta 
elevata fino a 12h 
dopo; dovuto 
all’isoenzima 
intestinale

Razza/sesso più alta negli 21
afro-americani 
(15% nei maschi, 
10% nelle femmine)

Indice massa 25% più alta con 46
corporea (BMI) BMI aumentato

Esercizio fisico Nessun effetto 25
significativo

Conservazione Stabile fino a 7 giorni 27
campioni in frigorifero, mesi in 

congelatore

Emolisi l’Hb inibisce l’attività 47
enzimatica

Gravidanza Aumenta di 2-3 volte 48 Dovuto agli isoenzimi
nel 3° trimestre placentare e osseo

Fumo Aumenta del 10% 21, 46

Contraccettivi Diminuisce del 20% 49
orali

Altro Elevata nelle malattie ossee 47 Si differenziano da
e nei tumori produttori di ALP. cause epatiche
Diminuita dopo enterite grave valutando gli isoenzi-
(bambini) e nell’ipofosfatasia mi ALP e/o la GGT 

normale

h = ore Hb = emoglobina

Tabella 4. Cause di alterazione della ALP al di fuori del danno epatico.
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Il metodo più diffuso per la determinazione della ALP totale è quello di
Bowers, McComb e Kelly, che utilizza il p-nitrofenilfosfato (50). La presenza
di agenti complessanti come citrato, ossalato o EDTA blocca cationi come
zinco e magnesio, cofattori necessari alla misura dell’ALP, producendo valori
falsamente bassi, fino allo zero. Una trasfusione di sangue (che contiene
citrato) provoca una diminuzione temporanea della ALP con un meccanismo
simile. 

La separazione delle forme tessutali non specifiche della ALP (osso,
fegato, rene) è complicata dalla notevole affinità strutturale; le tecniche più
utili a tale scopo sono l’elettroforesi ad alta risoluzione e l’isoelettrofocaliz-
zazione. La ALP ossea può essere misurata dopo inattivazione al calore
(metodo scadente), immunologicamente o con metodi elettroforetici. Sono
oggi disponibili numerosi metodi immunologici (51) per il monitoraggio di
pazienti con patologie ossee. Data la buona correlazione tra l’incremento del-
l’ALP di origine epatica e il contemporaneo incremento di altri enzimi cana-
licolari, per esempio la γ-glutamiltransferasi (GGT), questo criterio può
essere utile nella identificazione di una epatopatia, anche se non è possibile
escludere la coesistenza di una patologia ossea (52).

Contrariamente alla maggior parte degli enzimi, la variabilità intra-indi-
viduale della ALP è bassa, in media leggermente superiore al 3% (Tabella 2).
L’attuale imprecisione media intra-laboratorio è del 5% ed è vicina a quella
raccomandata; un errore totale del 10-15% soddisfa il target fissato sulla base
dei soggetti sani. Per l’uso clinico il limite del 30% fissato dal CLIA sembra
troppo alto e andrebbe abbassato.

Raccomandazioni: I metodi per la determinazione dell’attività della
ALP devono avere un errore analitico totale < 10 – 15% al limite di riferi-
mento superiore (IIIB).

Sono necessari limiti di riferimento separati per bambini (basati su età e
sesso) e per le donne in gravidanza. Per gli adulti è sufficiente un unico
intervallo di riferimento (IIB).

Il campione per la determinazione della ALP deve essere prelevato a
digiuno; in caso contrario bisogna ottenere un altro campione sicuramente
a digiuno prima di trarre conclusioni diagnostiche (IIB, E).

La determinazione degli isoenzimi dell’ALP o di altri enzimi associati
(come la GGT) è necessaria solo quando l’origine di un valore anomalo non
è chiaramente riconoscibile con la clinica ed il laboratorio (IIIB, E).
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Gamma glutamil transferasi

La gamma glutamil transferasi (GGT) è un enzima legato alla membrana
cellulare ed è presente in ordine decrescente di concentrazione nelle cellule
del tubulo renale prossimale, nel fegato, nel pancreas (duttuli e cellule aci-
nari) e nell’intestino. L’attività della GGT nel siero deriva principalmente dal
fegato. L’emivita dell’enzima nell’uomo va da 7 a 10 giorni; nel danno epa-
tico associato all’alcol l’emivita aumenta fino a 28 giorni probabilmente per
clearance ridotta. Le variazioni della GGT legate ad età e sesso sono riassunte
nella Figura 4.

Nell’adulto è giustificato adottare un unico intervallo di riferimento nella
fascia di età 25 – 80 anni. Anche se i soggetti di origine africana mostrano
limiti di riferimento superiori circa doppi, è molto difficile refertare valori
con intervalli di riferimento corretti per la razza, data la difficoltà di ottenere
informazioni sulle caratteristiche razziali dei pazienti. Nelle donne e nei
bambini i limiti di riferimento superiori crescono gradualmente con l’età ma
sono considerevolmente inferiori a quelli dei maschi adulti. Uomini e donne
devono aver limiti di riferimento separati e così pure donne e bambini nelle
diverse fasce di età. Nei bambini è probabilmente necessario un lavoro colla-
borativo per avere un numero sufficiente di dati elaborabili di bambini sani.

Gamma-glutamil Transferasi
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Figura 4. Effetti di età e sesso sui limiti di riferimento superiori per GGT. Il
limite di riferimento superiore per i maschi nella fascia di età 25-35 anni è
fissato a 1 unità di valore relativo. Il limite di riferimento superiore aumenta
nel corso degli anni, in modo più marcato per le femmine che per i maschi.
Prima dei 50 anni, il limite di riferimento superiore è 25-40% più alto nei
maschi, ma le differenze diminuiscono con il procedere dell’età. I dati sono
tratti dal riferimento 16.

● Maschi
■ Femmine
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La GGT è leggermente più sensibile dell’ALP nella malattia epatica
ostruttiva. Si eleva in media del 13% oltre il limite di riferimento superiore
nel 93-100% delle colestasi, contro un aumento medio dell’ALP pari a tre
volte nel 91% dello stesso gruppo (52, 53, 54). L’aumento nella colestasi pare
dovuto allo stesso meccanismo dell’ALP (54, 55). La GGT aumenta nell’80-
95% dei pazienti con qualsiasi forma di epatite acuta (55, 56). Altre cause di
aumento sono riassunte in Tabella 5.

Fattore Variazione Bibliografia Commenti

Circadiano 10-15% 19 Simile nel malato e 
nel sano, nel vecchio 
e nel giovane

Razza Circa il doppio negli 21 Simile per  uomo e
Afro-americani donna

Indice Massa 25% più alta per aumenti 22 Simile per  uomo e 
Corporea (BMI) moderati; 50% più alta donna

per BMI>30

Ingestione cibo Diminuisce dopo i pasti; 57
aumenta con il digiuno

Esercizio fisico Nessun effetto 57
significativo

Conservazione Stabile fino a 7 giorni 47
campione in frigo, mesi in 

congelatore

Gravidanza 25% più bassa nel 58, 59
primo periodo

Farmaci Aumenta con 60 Valori solitamente
carbamazepina, doppi del limite di 
cimetidina, furosemide, riferimento possono
eparina, isotretinoina, arrivare a 5 volte , spe-
metotressate, cie per la fenitoina
contraccettivi orali, 
fenobarbitale, fenitoina, 
acido valproico

Fumo 10% più alta con 1 57
pacchetto/giorno; 
raddoppia per consumi 
maggiori

Consumo alcol Relazione diretta tra 57, 61 Può restare elevato per
consumo ed aumento settimane dopo la 

sospensione

Tabella 5. Cause di aumento di GGT al di fuori del danno epatico.
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Pazienti con diabete, ipotiroidismo, artrite reumatoide e pneumopatia
ostruttiva hanno spesso valori aumentati per motivi in gran parte scono-
sciuti. Dopo un infarto acuto del miocardio la GGT può restare anormale per
settimane (62). In questi casi il valore predittivo della GGT per epatopatia
(63) è basso (32%).

La Federazione Internazionale di Chimica Clinica (IFCC) propone il
metodo di Shaw (64) che è il più diffuso tra i laboratori. Si ottiene una preci-
sione del 10% con livelli di attività enzimatica inferiori alla metà del limite di
riferimento superiore; per valori circa doppi del limite di riferimento supe-
riore la precisione è del 5%. Gli obiettivi prestazionali per la GGT sono essen-
zialmente basati sulla variabilità biologica con limiti di tolleranza per l’errore
totale di circa 20%, adeguati a fini clinici data la limitata utilità pratica del
dosaggio della GGT.

Raccomandazioni: Il metodo per il dosaggio dell’attività della gamma
glutamil transferasi deve avere un errore analitico totale < 20%  al limite di
riferimento superiore (IIIB).

Si raccomanda di utilizzare campioni prelevati al mattino a digiuno (IIB).

Un unico limite di riferimento superiore è appropriato per i maschi
adulti, mentre sono necessari limiti separati, basati sull’età, per bambini e
donne adulte (IIB).

Mancando di specificità, il dosaggio della GGT deve essere utilizzato
solo per indicazioni precise, per esempio verificare la causa di una aumen-
tata fosfatasi alcalina (IIIB, E).

Bilirubina

La produzione giornaliera di bilirubina non coniugata varia da 250 a 350
mg, e deriva principalmente dal catabolismo eritrocitario (65). I valori nor-
mali della clearance sono 5 mg/kg/giorno (400 mg/giorno) nell’adulto e
non variano significativamente con l’emolisi (66). L’emivita della bilirubina
non coniugata è < 5 minuti (67). L’UDP glicuronil transferasi catalizza la
rapida coniugazione nel fegato della bilirubina, che  viene poi escreta nella
bile ed è praticamente assente nel sangue circolante degli individui sani. La
bilirubina delta (δ-bilirubina, talvolta definita biliproteina) si produce dalla
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reazione della bilirubina coniugata con l’albumina (68). L’emivita di 17 – 20
giorni giustifica l’ittero prolungato nei pazienti in convalescenza da un’o-
struzione o un’epatite (69). La Figura 5 illustra le variazioni dei limiti di rife-
rimento della bilirubina dovute a sesso ed età. L’aumento della bilirubina
coniugata è altamente specifico per malattia epatica o delle vie biliari. (70).
Un aumento di bilirubina coniugata si può verificare anche per alterata escre-
zione bilirubinica energia-dipendente nella sepsi, nella nutrizione parente-
rale totale e dopo interventi chirurgici (71). Nella ripresa dopo epatite o
ostruzione la bilirubina coniugata diminuisce rapidamente, mentre la δ-bili-
rubina diminuisce solo gradualmente. La sindrome di Gilbert, presente nel
5% della popolazione, provoca una moderata iperbilirubinemia non coniu-
gata a causa della difettosa attivazione della UDP glicuronil transferasi asso-
ciata ad una diminuita captazione di ioni organici (73, 74). La bilirubina
totale supera raramente le 68-85 µmol/L (4-5 mg/dl), anche dopo digiuno
prolungato, a meno della presenza contemporanea di altri fattori (75) capaci
di aumentare la bilirubinemia, riassunti nella Tabella 6.
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Bilirubina totale

Figura 5. Effetti di età e sesso sui limiti di riferimento superiori per la Biliru -
bina Totale. Il limite di riferimento superiore per i maschi nella fascia di età
25-35 anni è fissato a 1 unità di valore relativo. Il limite di riferimento supe -
r i o re aumenta nel corso degli anni, raggiungendo l’acme intorno ai 20 anni;
successivamente i valori diminuiscono con il pro g re d i re dell’età. In tutte le fa -
sce di età i valori sono più alti nei maschi che nelle femmine, ma le diff e re n z e
sono minime agli estremi della vita. I dati sono tratti dal riferimento 16.

● Maschi
■ Femmine
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Solitamente la bilirubina viene misurata come quantità totale e come “rea-
zione diretta” o bilirubina “diretta”; sottraendo la diretta dalla totale si
ottiene la bilirubina “indiretta”. Con la reazione “diretta” si misura quasi
tutta la δ-bilirubina e la bilirubina coniugata, oltre ad una frazione variabile
ma generalmente piccola di bilirubina non coniugata (79, 80). La reazione
della bilirubina non coniugata nella forma diretta è favorita da pH elevati e
dalla presenza di agenti lubrificanti; per prevenire il fenomeno è necessario
aggiungere al reagente per la bilirubina “diretta” almeno 50 µmol/L di HCl
(81). La luce può trasformare la bilirubina non coniugata in un fotoisomero
che reagisce direttamente (79); provoca anche una diminuzione della biliru-
bina totale di 0.34 µmol/L/h (0.02 mg/dL/h). La spettrofotometria dire t t a
(metodi in chimica secca) misura singolarmente la frazione coniugata e la non
coniugata, e calcola poi la δ- b i l i rubina come diff e renza tra la somma di queste
e la bilirubina totale. E’ stato suggerito che la bilirubina coniugata sia supe-
r i o re alla “diretta” nella valutazione della guarigione dopo epatopatia (82).

Fattore Variazione Bibliografia Commenti

Circadiano 15-30% 19

Ingestione di cibo Aumenta mediamente 76, 77 20-25% più alta dopo
1-2 volte col digiuno digiuno notturno che
superiore alle 48 h dopo i pasti

Razza 33% più bassa nei 21, 78 In confronto ai valori di 
maschi afro-americani; altri gruppi etnici
15% più bassa nelle donne 
afro-americane

Esercizio fisico 30% più alta nei maschi 25 Nelle donne nessun 
effetto significativo

Esposizione alla luce Cala fino al 50% in 1h 79 Più evidente sulla 
frazione non coniugata

Gravidanza Diminuisce del 33% 48 Simile nel secondo e terzo
dal secondo trimestre trimestre

Emolisi Interferisce in certi 49 L’emoglobina assorbe alla
metodi stessa λ della bilirubina

Contraccettivi orali 15% più bassa 49

Anemia emolitica Aumenta la frazione 47
non coniugata

h = ora

Tabella 6. Fattori che alterano la bilirubina al di fuori del danno epatico.
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Gli obiettivi prestazionali per la misura della bilirubina consentono un
errore totale del 20% (CLIA) o 30% (variabilità biologica). Per il clinico una
variazione del 23% ai limiti di riferimento superiori ha significatività clinica
(9). Gli obiettivi del CLIAsembrano quindi riflettere una precisa esigenza cli-
nica. A concentrazioni elevate, una variazione del 5% può già essere consi-
derata clinicamente significativa. E’ quindi importante completare l’indica-
zione del massimo errore totale consentito con l’indicazione della concentra-
zione di bilirubina. 

Raccomandazioni: I metodi per la misura della bilirubina devono avere
un errore analitico totale < 20% (o 6.8 µmol/L[0.4 mg/dL]) al limite di rife-
rimento superiore (IIIB).

Sono da utilizzare limiti di riferimento superiori separati per maschi e
femmine. Anche se i limiti di riferimento superiori si abbassano con l’età,
modesti aumenti di bilirubina hanno poco significato e non c’è quindi biso-
gno di limiti di riferimento superiori corretti per l’età. Nei bambini, invece,
bisogna usare intervalli di riferimento separati (IIIB).

Albumina

L’albumina è la proteina plasmatica prodotta dagli epatociti che rag-
giunge la concentrazione maggiore. La velocità di produzione dipende da
numerosi fattori, tra cui il rifornimento di amino-acidi, la pressione oncotica
plasmatica, i livelli di citochine inibitorie (soprattutto la IL-6) e il numero di
epatociti funzionanti (83). L’emivita dell’albumina plasmatica è normal-
mente di 19-21 giorni. La concentrazione plasmatica è più bassa nel neonato,
24-44 g/L. Entro la prima settimana di vita si raggiungono i valori dell’a-
dulto, 37-50 g/L; la produzione aumenta fino ad arrivare a 45-54 g/L a 6 an-
ni e mantenersi a queste concentrazioni per tutta l’adolescenza e la giovinez-
za e diminuire nuovamente ai valori tipici dell’adulto. Non c’è alcuna diffe-
renza significativa dei limiti di riferimento per maschi e femmine (84). L’au-
mento dell’albuminemia è tipicamente causato dalla emoconcentrazione,
vuoi per disidratazione, evaporazione del campione o stasi prolungata da
laccio emostatico. Le principali cause di diminuzione sono invece la perdita
p roteica (sindrome nefrosica, ustioni, enteropatia pro t e i n o - d i s p e rd e n t e )
aumentato turnover (stati catabolici, glicocorticoidi), diminuito introito pro-
teico (malnutrizione, diete a minimo contenuto proteico) e malattie epatiche.
Raramente l’albumina plasmatica diminuisce in corso di epatite acuta, data
la sua lunga emivita, ma nelle epatiti croniche l’albumina diminuisce pro-
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porzionalmente alla progressione in cirrosi. Nella cirrosi l’albumina è un
marcatore di scompenso e prognosi.

L’albumina si misura comunemente con metodi che sfruttano il legame
con coloranti, soprattutto verde e porpora di bromocresolo; i metodi al verde
di bromocresolo possono sovrastimare l’albumina (85), anche se le differenze
tra i due metodi sono modeste (83). La porpora di bromocresolo sottostima
l’albumina nell’insufficienza renale (86) e nei pazienti con aumento di δ-bili-
rubina (87), rendendolo inadeguato per pazienti itterici. La stima indiretta
dell’albumina dal tracciato elettroforetico non è raccomandata data la signi-
ficativa sovrastima dovuta all’avidità per il colorante (83). Per l’albumina
sono disponibili anche degli immunodosaggi, per la verità non molto usati
per il plasma (88).

Gli obiettivi prestazionali per l’albumina basati sulla variabilità biologica
sono fissati attorno al 4%, mentre il CLIA consente un errore del 10%. In cli-
nica l’indicazione appropriata al dosaggio plasmatico dell’albumina nelle
epatopatie è il riconoscimento dello stato cirrotico e il suo monitoraggio pro-
gnostico; per questo si richiedono significative variazioni dai limiti di riferi-
mento. I survey del College of American Pathologists indicano che solo il 2%
dei laboratori è in grado di rispettare i limiti di errore totale basati sulla varia-
bilità biologica. E’ opinione del Comitato che i limiti fissati dal CLIA siano
adeguati a scopi clinici.

Raccomandazioni: A scopi clinici, un errore totale <10% ai limiti di rife-
rimento inferiori è adeguato; l’obiettivo ideale, basato sulla variabilità bio-
logica, non è alla portata della maggioranza degli attuali laboratori (IIB).

Nei pazienti epatopatici sono da preferirsi i metodi al verde di bromo-
cresolo. La porpora di bromocresolo e l’estrapolazione da tracciati elettrofo-
retici possono essere metodi inaccurati (IIB).

Tempo di Protrombina

Il Tempo di Protrombina (PT) misura il tempo richiesto per la formazione
del coagulo dopo aggiunta di Fattore Tessutale e fosfolipidi; è condizionato
da variazioni di attività dei fattori X, VII, V, II (protrombina) e I (fibrinogeno).
Tutti questi fattori sono sintetizzati nel fegato e tre di questi (II, VII, X) sono
attivati da enzimi vitamina K-dipendenti con l’aggiunta di un secondo



gruppo γ-carbossilico sui residui di acido glutammico. La Warfarina, un anta-
gonista della vitamina K, provoca anticoagulazione mediante inibizione
della γ-carbossilazione, rendendo i fattori incapaci di legare il calcio e dimi-
nuendo la loro attività. I soggetti in terapia con Warfarina sintetizzano una
normale quantità di precursori dei fattori della coagulazione che sono però
inattivi e sono chiamati PIVKA (proteine indotte da antagonisti della vitamina K).
Per misurare il PIVKA più abbondante, la des-γ-carbossiprotrombina, esiste
oggi un immunodosaggio. Il PT è relativamente poco sensibile alla carenza
di ogni singolo fattore; non c’è alcun aumento significativo fino ad un crollo
di concentrazione sotto il 10% del normale (89).

Il PT è normalmente refertato in secondi e confrontato con il valore di rife-
rimento per il paziente. Il tempo richiesto perché un campione coaguli è
inversamente proporzionale alla quantità di Fattore Tessutale presente nei
reagenti. Per minimizzare la variabilità del PT tra reagenti con differenti
quantità di Fattore Tessutale è stato assegnato a ciascuno di essi un indice di
sensibilità internazionale (International Sensitivity Index, ISI); minore la
quantità di Fattore Tessutale minore il valore dell’ISI e più lungo il tempo di
protrombina. Per tener conto dei differenti ISI dei reagenti occorre utilizzare
il rapporto internazionale normalizzato (International Normalized Ratio,
INR), il cui valore si calcola dalla seguente formula:

ISI
PT paziente            

INR =           ————————— 
PT medio controllo

L’uso di reagenti con ISI basso migliora la riproducibilità della misura
espressa come INR, ed è quindi ideale per il monitoraggio della terapia anti-
coagulante orale (TAO).

L’effetto dell’ISI è molto più rilevante quando si utilizza nel monitoraggio
della TAO che non nella malattia epatica, perché l’INR non riflette accurata-
mente l’inibizione coagulativa che si verifica in questo caso (89, 91, 92). Un
campione da paziente in trattamento warfarinico può avere un PT di 20
secondi con reagenti ad elevato ISI e 40 secondi se si utilizzano reagenti a
basso ISI, ma l’INR è praticamente identico con entrambi i reagenti (89). Per-
ciò l’INR normalizza i risultati dei pazienti in warfarina, nonostante l’uso di
reagenti con ISI differenti. Nelle epatopatie utilizzando reagenti a basso ISI si
ha solo un leggero aumento del PT. Per esempio, un campione di un paziente
epatopatico ha un PT di 20 secondi con reagenti con ISI alto, ma è di soli 23.6
secondi utilizzando reagenti a basso ISI. Contrariamente al paziente in TAO,
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dove l’INR era praticamente identico nonostante l’uso di reagenti a differente
ISI, in questo caso l’INR è di 2.90 con reagenti a ISI elevato e 1.86 con reagenti
a ISI basso (89). Utilizzando reagenti a basso ISI, quindi, si sottostima marca-
tamente il grado di alterazione della cascata coagulativa nella malattia epa-
tica. Una possibile spiegazione di questo fenomeno è la quantità molto
diversa di protrombina nativa rispetto alla des-γ-carbossiprotrombina pre-
sente nelle due situazioni. I pazienti in TAO hanno elevate concentrazioni di
des-γ-carbossiprotrombina e poca protrombina nativa, mentre i pazienti con
epatite acuta o cirrosi sono carenti di protrombina nativa e hanno solo quan-
tità modeste di des-γ-carbossiprotrombina (93). Alcuni preparati di Fattore
Tessutale sono inibiti dalla des-γ-carbossiprotrombina (93). 

Il PT è riproducibilmente allungato, di solito almeno 3 secondi oltre la
media della popolazione, nell’epatite acuta ischemica (94, 95) e tossica (96),
ma molto raramente supera i 3 secondi nell’epatite virale (97) o alcolica (98,
99). E’ spesso allungato nell’ittero ostruttivo e può rispondere alla sommini-
strazione parenterale di vitamina K. Nell’epatite cronica il PT è tipicamente
all’interno dei limiti di riferimento, ma si allunga contemporaneamente alla
progressione verso la cirrosi, dove resta allungato (100). Altri fattori che
influenzano il PT sono riassunti in Tabella 7.

Fattore Variazione Bibliografia

Conservazione del campione Nessuna variazione a t.amb. 101
fino a 3 g; il raffreddamento 
causa pseudo-accorciamenti

Concentrazione di citrato Una concentrazione al 3.2% 102
minimizza i problemi

Riempimento della Pseudo-allungamenti 102
provetta non idoneo

Ematocrito alto Pseudo-allungamenti 102

Altri fattori Warfarina, malassorbimento, 
carenza vit.K e farmaci che ne 
riducono la produzione 
(antibiotici, derivati acido 
fibrico); si allunga nelle 
coagulopatie da consumo

T. amb. = Temperatura ambiente;       g = giorni

Tabella 7. Fattori che influenzano il Tempo di Protrombina.
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Un ulteriore problema è costituito dal fatto che reagenti con lo stesso ISI
danno risultati differenti utilizzando strumenti diversi, anche dello stesso
modello (103). Come se non bastasse, reagenti con lo stesso ISI ma di pro-
duttori differenti danno INR diversi per lo stesso campione (104). La ripro-
ducibilità dei risultati del PT in laboratori che utilizzino stessi strumenti e
reagenti è del 3-8% quando il tempo di Protrombina è allungato; la variabi-
lità è maggiore per l’INR che per il tempo di protrombina stesso. All’interno
dello stesso laboratorio la variabilità media dell’INR è stimata essere +10%
(105). La differenza tra laboratori che usano reagenti differenti può essere
notevole; in uno studio è stata stimata del 20% (104). Del tutto recentemente
si è potuto dimostrare che l’introduzione di plasmi calibranti per definire
l’ISI in ogni laboratorio per i propri strumenti e reagenti può significativa-
mente migliorare la riproducibilità dell’INR (104, 106, 107).

Raccomandazioni: Nei pazienti epatopatici i risultati del tempo di pro-
trombina devono essere espressi in secondi e non in INR; questo tuttavia
non standardizza i risultati inter-laboratorio (IIB).

Sono necessari ulteriori studi per la standardizzazione dei reagenti e
l’uso di indici derivati (attività percentuale, INR) nei pazienti epatopatici
(IVB).

Ammoniaca (NH3)

L’ammoniaca è un prodotto del metabolismo degli aminoacidi; è elimi-
nata soprattutto durante la sintesi epatica dell’urea. Una importante sorgente
di ammoniaca nei cirrotici sembra essere l’Helicobacter pylori nello stomaco
(108). Si trovano alte concentrazioni nei deficit enzimatici del ciclo dell’urea
(110), nella sindrome di Reye (111) e nelle encefalopatie epatiche acute e cro-
niche (112, 113). Aumenti moderati si osservano anche in pazienti con epatite
cronica, in rapporto alla estensione della malattia (114). L’utilizzo di questo
parametro per monitorare i pazienti con encefalopatia è controverso; alcuni
studi hanno mostrato una buona correlazione con il grado di encefalopatia
(111, 113) mentre altri no (115). L’ NH3 sembra aumentare gli effetti dell’acido
γ aminobutirrico (GABA) (116) ed aumenta i recettori per le benzodiazepine
(117); GABA e benzodiazepine sono entrambi implicati nella patogenesi del-
l’encefalopatia epatica. D’altro canto, il quadro clinico di soggetti con ipe-
rammoniemia isolata non è identico a quello di pazienti con encefalopatia
epatica (118). Altri fattori di alterazione dell’NH3 sono riassunti in Tabella 8.

E’ necessario separare il plasma entro 1 ora dal prelievo, ma negli epato-
patici il tempo ideale è entro 15 minuti (120, 122).



The National Academy of Clinical Biochemistry
Linee guida di laboratorio per lo screening, la
diagnosi e il monitoraggio del danno epatico

27Caleidoscopio

Fattore Variazione Bibliografia Commenti

Età 4-8 volte più alto nei 119
neonati; 2-3 volte più 
alto nei bambini <3 anni; 
dopo questa età concentra-
zioni analoghe a quelle 
degli adulti

Origine campione Più alto nel sangue arterioso, 112, 120 Solo l’ammoniaca arte-
soprattutto nelle nefropatie riosa correla con le al-
ed epatopatie. Pseudo-aumenti terazioni di funziona-
nel sangue capillare se la pelle lità epatica. L’uso del
non è detersa dal sudore laccio e la contrazione

del pugno sono suffi-
cienti ad aumentare
artificialmente l’NH3

Esercizio fisico Aumenta fino a 3 volte 121 Più nel maschio che 
nella femmina

Fumo Aumenta di 10 µmol/L 120
per ogni sigaretta

Ritardo nell’analisi Aumenta a causa del 122 L’aumento è minimiz-
metabolismo cellulare: zato usando ghiaccio, 
20% in 1 ora e 100% in 2 ore centrifugazione rapida

e separazione del pla-
sma. La velocità di
incremento è maggio-
re nelle epatopatie per
l’elevata attività 
della GGT

Altri fattori Aumenta nella leucemia 123, 124
acuta, emotrasfusioni, 
trapianto di midollo, 
shunt porto-sistemici, 
sanguinamenti GI e diete 
iperproteiche

Farmaci Acido valproico e glicina 125, 126
(usata nelle irrigazioni durante 
le resezioni prostatiche ed endometriali) 
ne aumentano la produzione

Tabella 8. Fattori che influenzano l’ammoniaca al di fuori del danno epatico.
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Per l’NH3 sono correntemente utilizzati metodi diversi (120), in preva-
lenza enzimatici. Un produttore propone la tecnologia su lastrina con pH
alcalino per convertire l’ammonio in ammoniaca e misurarla con il blu di
b romofenolo. La riproducibilità intra-laboratorio utilizzando lo stesso
metodo varia dal 10 al 20% con differenze inferiori al 10% per i valori medi
con metodi differenti (127).

Raccomandazioni: La misura dell’ammoniaca plasmatica non è racco-
mandata nella diagnosi e nel monitoraggio dell’encefalopatia nella malattia
epatica acuta e cronica; può essere utile nei pazienti con encefalopatia di
origine incerta (IIIB).

Per determinazioni accurate sono necessari campioni arteriosi e non
venosi (IIB)

E’ necessario separare il plasma dalle cellule entro 15 minuti dal prelievo
per prevenire pseudo-iperammoniemia (IIB).
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Sezione II.
Indicatori sierologici di epatite e dia-

gnostica molecolare

Virus dell’epatite A (HAV) – L’HAV è un virus a RNA della famiglia dei
picornavirus. Si trasmette per la via fecale-orale e causa danno epatico dopo
un periodo di incubazione di poche settimane. L’RNAdell’HAV si trova nelle
feci e nel plasma per la maggior parte del periodo precedente il manifestarsi
della malattia, ma scompare subito dopo la comparsa della sintomatologia,
quando compaiono anche gli anticorpi IgM (IgM anti-HAV) che permangono
fino a 3-6 mesi dopo l’infezione ( da <30 a 420 giorni, con un 13.5% di posi-
tivi dopo i 4 mesi) (128). Gli anti-HAV totali persistono per lunghi periodi
dopo l’infezione, forse per tutta la vita (129); la sieroprevalenza aumenta con
l’età, variando dall’11% dei bambini con meno di 5 anni al 74% nei soggetti
oltre i 50 anni (130). La vaccinazione induce sintesi anticorpale rilevabile
entro 2-4 settimane dalla dose iniziale di vaccino (131) fino a 5 anni dopo il
termine dell’intero ciclo nel 99% dei casi (132). Non sono disponibili metodi
commerciali per l’antigene o per l’acido nucleico. Immunoelettromicroscopia
e immunodosaggi sono stati usati per identificare l’HAV in filtrati fecali e
altri campioni a scopo di ricerca o per indagini epidemiologiche.

Raccomandazioni: Per la diagnosi dell’infezione acuta da HAV si deve
evidenziare la presenza di IgM anti-HAV (IB).

Per la copertura immunitaria è sufficiente misurare il titolo anticorpale
totale (IB). 

Virus dell’Epatite B (HBV) – E’ un virus a DNA appartenente alla fami-
glia degli hepadnavirus. Tali virus si replicano sintetizzando un RNA inter-
medio che viene copiato usando l’enzima transcrittasi inversa per rigenerare
i filamenti di DNA. L’HBV si trasmette con lo scambio di liquidi corporei
come siero, con i rapporti sessuali e nel puerperio da madre a figlio. Anche se
l’infezione da HBV è tipicamente acuta con remissione completa per gli ado-
lescenti e gli adulti immunocompetenti, può verificarsi anche l’infezione cro-
nica: l’1-3% degli adulti sani, il 5-10% degli adulti immunocompromessi e il
90% dei neonati esposti all’HBV sviluppano una infezione cronica.

L’HBV produce numerosi antigeni proteici che possono provocare una
risposta anticorpale. Il più abbondante di questi, l’antigene di superficie del-
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l’HBV (HBsAg) viene prodotto in eccesso con le particelle virali, ma può es-
sere presente anche quando il DNAdell’HBV è integrato nel DNAcellulare e
non produce più virioni infettanti. Gli altri due antigeni core (HBcAg) ed e
(HBeAg) sono prodotti nella stessa regione genetica del virus e si trovano
nelle particelle infettanti. La Figura 6 illustra un tipico decorso sierologico e
clinico di una infezione acuta da HBV (133).

Gli anticorpi IgM contro l’HBcAg (Anti-HBc) sono considerati il gold
standard per la diagnosi della epatite B acuta (134). Possono essere presenti
anche, con oscillazioni e a basso titolo, nell’epatite B cronica, soprattutto in
pazienti positivi anche per l’HBeAg plasmatico, l’HBV DNA o ALT elevate
per riattivazione della malattia (135). Gli anti-HBc totali permangono per

Figura 6. Andamento nel tempo degli indicatori sierologici in infezione acuta
da virus della Epatite B con risoluzione. In seguito alla infezione, il primo
indicatore a comparire è l’antigene di superficie (HBsAg), da 1 a 3 mesi dopo
l’esposizione. Approssimativamente 1-2 mesi dopo, la prima risposta anti -
corpale è costituita dalle IgM rivolte verso l’antigene del core (IgM anti-
HBc), generalmente in coincidenza con un aumento della attività di AST e
ALT nel plasma. Alla comparsa dell’ittero, la maggior parte dei pazienti
hanno sia HBsAg che IgM anti-HBc. Con l’eliminazione del virus gli an -
ticorpi anti-HBs diverranno rilevabili. In una piccola percentuale di pa -
zienti, può verificarsi un periodo transitorio in cui né HBsAg né anti-HBs so -
no misurabili; i soli indicatori presenti comunemente in questi casi sono le
IgM anti-HBc, pattern definito “finestra del core”. Sebbene non illustrato in
questo diagramma, tali pazienti saranno positivi per anti-HBe, se un
secondo test è necessario per confermare il risultato degli anti-HBc. Dopo la
guarigione da una infezione da HBV, gli anti-HBc e gli anti-HBs persistono
per tutta la vita nella maggior parte degli individui.

Limite di
rivelabilità

Anti-HBc Totale

Anti-HBs

HBsAg

IgM
Anti-HBs
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tutta la vita (136). Alla presentazione di una infezione acuta da HBV sono pre-
senti l’HBsAg e gli Anti-HBsAg, ma occasionalmente sono assenti entrambi
(134), lasciando come unici marcatori di infezione le IgM anti-HBc (la cosid-
detta “finestra core”). Il riscontro isolato di una positività per l’HBsAg può
indicare una viremia di basso grado, una perdita di anti-HBs dopo molti anni
dalla guarigione o un falso positivo (136, 137, 138). Ad aumentare la probabi-
lità di un falso positivo concorrono due fattori: la bassa reattività agli anti-
HBc e l’assenza di anti-HBs anche usando immunodosaggi ad elevata sensi-
bilità. In diversi studi, praticamente nessuno dei pazienti con bassi livelli di
anti-HBc e anti-HBs negativi ha mostrato una risposta anamnestica ad una
iniezione di vaccino singola di HBsAg, mentre hanno risposto il 35-40% dei
pazienti con una debole positività anti-HBs e il 50-80% di quelli con alti livelli
di anti-HBc (137, 139, 140). Durante la convalescenza dall’infezione si ha per-
dita di HBsAg e sviluppo di anti-HBs. In un ristretto numero di pazienti con
infezione cronica da HBV si può osservare la presenza concomitante di
HBsAg e anti-HBs. Questo fenomeno sembra abbastanza frequente nei sog-
getti in emodialisi di mantenimento (7%) rispetto ad altri pazienti HBsAg
positivi (2%) (141). La presenza di anti-HBs in questi contesti sembra non
avere rilevanza clinica. La tabella 9 riassume i vari pattern di marcatori siero-
logici nelle diverse forme e fasi dell’infezione da HBV.

Marker Incubazione Infezione Infezione Infezione Vaccinazione
acuta passata cronica

HBcAg +a + - + -

HBeAg + + - ± -

HBV DNA + + -b ± -

Anti-HBcAg
IgM - + - ±c -

Totali - + + + -

Anti-HBe - - ± ±d -

Anti-HBs - - + - +

a: = + positivo, - negativo, ± possibili entrambi
b: metodi non PCR
c:  può essere positivo nel 10-15% dei pazienti con riattivazione dell’infezione
d:  i pazienti con infezione HBV cronica hanno o HBeAg o anti-HBe

Tabella 9. Diagnosi sierologica di infezione da HBV (modificata da 142).



Per stabilire una diagnosi corretta, i casi con risultati discordanti devono
essere rianalizzati e devono essere ricercati altri marcatori sierologici (143).

Nei pazienti con presenza cronica di HBsAg, è utile ricercare HBeAg e
anti-HBe per definire lo stato dell’infezione. Il DNAdell’HBV può essere pre-
sente in due forme: come virus in replicazione, che produce particelle infet-
tanti o in forma non replicativa, integrato nel DNA ospite. L’HBeAg è pro-
dotto solo dal virus in replicazione e può quindi essere utilizzato indiretta-
mente per valutare la produzione di DNA nell’epatocita. Nel paziente
HBeAg positivo, la perdita dell’HBeAg e la sieroconversione alla positività
anti-HBe sono tipicamente associate a negatività della ricerca di DNA virale
con metodi non-PCR, normalizzazione delle aminotransferasi e migliora-
mento istologico, implicando un basso grado di replicazione e una prognosi
benigna (144). Per seguire i pazienti con epatite B cronica in terapia antivirale
è più utile la determinazione dell’HBV DNA. Ai fini della valutazione della
risposta alla terapia antivirale la scomparsa di HBV DNA rilevabile è un
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La Tabella 10 riassume profili epatitici discordanti o insoliti.

● HBsAg positivo/Anti-HBc negativo
● HBsAg, anti-HBs e anti-HBc positivi
● Anti-HBc positivo da solo
● Anti-HBs positivo da solo in paziente non immunizzato
● HBsAg negativo/HBeAg positivo
● HBeAg e anti-HBe contemporaneamente positivi
● Anti-HBc totali negativi/IgM anti-HBc positivi

Tabella 10. Profili discordanti o insoliti che richiedono approfondimento.

Raccomandazioni. Per la diagnosi di infezione da HBV in atto o pre-
g ressa è necessario ricerc a re HBsAg, anti-HBs e anti-HBc Nel sospetto di
infezione acuta da HBV si deve utilizzare il dosaggio degli IgM anti-HBc (IB).

Per la diagnosi di epatite acuta B e la valutazione routinaria dello stato
immunologico nei confronti di HBV non è necessario richiedere la determi-
nazione di HBeAg e anti-HBe (IIIB, E).

In pazienti con risultati discordanti le determinazioni devono essere
ripetute;  in caso di persistenza il paziente deve essere valutato da un epa-
tologo o da un gastroenterologo (IIIB).
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In una elevata percentuale di pazienti negativi per HBsAg e positivi per
anti-HBs, anti-HBe e gli anti HBc a distanza di mesi o anni dalla guarigione
dopo epatiti acute (145) o croniche (146) è possibile trovare HBV DNA circo-
lante utilizzando metodi PCR. Il significato di questo non è chiaro, dato che
la maggior pare del DNAvirale si trova in immunocomplessi (145) e può non
rappresentare l’intero genoma. Un recente studio su 7 potenziali donatori di
fegato HBsAg negativi, ma positivi per anti-HBs e anti-HBc, ha rilevato la
presenza di forme replicanti in 6 soggetti (147). Anche in pazienti con epatite
C cronica si trova frequentemente HBV DNA (usando metodi PCR) sia nel
siero che nel fegato, soprattutto nei pazienti il cui unico segno di infezione
HBV è la positività per anti-HBc (137, 138). Questi studi suggeriscono che
molti pazienti considerati finora guariti da infezione HBV mantengano in
realtà un grado di replicazione virale basso e controllato anche a distanza di
molti anni dalla guarigione clinica. Ad oggi non conosciamo la soglia mini-
ma di viremia HBV DNA al di sotto della quale si possa considerare un pa-
ziente guarito da un’infezione HBV.

Il Virus dell’epatite C (HCV) -Il virus dell’epatite C (HCV) è un virus a
R N A della famiglia delle Flaviviridae. Non è stato possibile, fino ad oggi, col-
tivarlo in vitro; è stato identificato da alcune sequenze virali mediante tecno-
logia ricombinante e ora è disponibile la sequenza dell’intero genoma. Non
esistono ad oggi kit commerciali per rilevare l’antigene HCV, anche se sono
stati sviluppati metodi molto sensibili per la proteina c o re dell’HCV (148).

indicatore più precoce della negativizzazione dell’HBeAg (143). Sono attual-
mente disponibili in commercio numerosi metodi per la determinazione del-
l’HBV DNA, i cui limiti di sensibilità sono riassunti in Tabella 11. Al mo-
mento manca qualsiasi standardizzazione inter-laboratorio per questi me-
todi.

Metodo Limite sensibilità (copie/mL)a

Hybrid Capture 3.0 x 106

Branched DNA 0.7 x 106

Liquid Hybridization 4.0 x 104

Polymerase chan reaction 102 - 103

a I risultati possono anche essere espressi in pg/mL di HBV DNA dividendo per
2.85*105

Tabella 11. Limiti di sensibilità dei metodi per HBV DNA.
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La maggior parte dei metodi disponibili misura gli anticorpi anti-HCV. I
test di screening rilevano la comparsa di anticorpi contro le proteine virali, di
solito presenti nel siero a partire da 80 giorni in media (da 33 a 129 giorni)
dopo l’avvenuta infezione, utilizzando test immunoenzimatici anti-HCV di
seconda generazione (EIA-2) (149). Pazienti immunocompromessi o emodia-
lizzati possono essere negativi al test EIA-2 nonostante altre evidenze di infe-
zione acuta (150). L’ F D A ha da poco approvato l’utilizzo di test di terza gene-
razione (EIA-3) per lo screening degli emoderivati: contengono un c o re r i c o n-
figurato, gli antigeni NS3 e un ulteriore antigene (NS5) non presente negli
EIA-2. Gli EIA-3 consentono un leggero miglioramento della sensibilità al
p rezzo di una perdita di specificità rispetto agli EIA-2 e abbreviano il periodo
finestra a una media di 7-8 settimane dopo l’infezione (151). Nei pazienti che
hanno eliminato dal circolo l’HCV il titolo anticorpale tende a diminuire gra-
dualmente (152) e quindi si negativizza nel 6-10% degli individui infetti (153,
154). Nella valutazione di una possibile trasmissione perinatale dell’HCV
bisogna tener conto che il titolo anticorpale materno sparisce in 12 mesi per
l’80% dei bambini non infetti e in 18 mesi per il 100% (155). Il 90% dei bam-
bini infetti è positivo alle ricerca di HCV RNA a partire dai 3 mesi di vita
( 1 5 6 ) .

Ulteriori test per gli anti-HCV aiutano a chiarire risultati EIA sospetti per
falsi positivi. Metodi basati su immunoblot ricombinanti (RIBA) contengono
gli stessi antigeni virali degli EIAaccoppiati alla superossido dismutasi (SOD)
in grado di rilevare anticorpi non specifici per proteine di lieviti (gli antigeni
ricombinanti sono di solito ricavati utilizzando lieviti come vettori). Un RIBA
è positivo quando è in grado di rilevare una reattività verso due o più anti-
geni HCV in diff e renti regioni del genoma, senza re a g i re alla SOD. La re a t t i-
vità contro un singolo antigene HCV o una positività multibanda con positi-
vità alla SOD sono da considerare risultati indeterminati. In popolazioni ad
alto rischio per infezioni da HCV, meno dell’1% dei campioni positivi all’EIA-

Raccomandazioni. Nel monitoraggio di pazienti con positività cronica
per HBsAg è utile ricercare l’HBeAg e l’anti-HBe (IB).

Nel monitoraggio della terapia antivirale si devono utilizzare metodi
quantitativi per l’HBV DNA (IIB).

E’ necessario produrre uno standard internazionale per i metodi di
ricerca dell’HBV DNAcontro cui calibrare tutti i kit del commercio (IIIB).

I metodi per l’HBV DNAdevono essere quantitativi e deve essere efinito
il loro intervallo dinamico clinicamente utile (III B).
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2 è un falso positivo. Inoltre, nelle infezioni acute il RIBA è positivo solo
nell’85% dei casi (157); per tale motivo non è necessario ricorre re a questo
metodo per la diagnosi di epatite C in popolazioni ad alto rischio (158).

La presenza nel plasma di HCV RNAidentifica una infezione attiva. Lo si
può trovare entro 1-2 settimane dall’avvenuta infezione, molte settimane
prima di un eventuale innalzamento delle ALT e prima della comparse degli
anti-HCV (152). La Figura 7 illustra la tipica cronologia dei marcatori di infe-
zione da HCV.
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Figura 7. Decorso sierologico di una epatite C acuta. Il primo marcatore che
compare in seguito all’infezione è l’HCV RNA, usualmente rilevabile dopo 1-
2 settimane dopo l’esposizione al virus. La concentrazione di HCV RNAgra -
dualmente aumenta, ma inizia a diminuire con lo sviluppo di una risposta
anticorpale; nel 15% dei casi possono essere presenti dei pazienti transito -
riamente negativi. Gli anti-HCV compaiono 8-10 settimane dopo l’esposi -
zione; con i test EIA di terza generazione tale periodo è più breve rispetto a
quelli di seconda generazione. Dopo l’episodio acuto, che è clinicamente
silente nella maggior parte degli individui, il 75-85% può sviluppare una
infezione cronica da HCV. Nel passaggio dalla infezione acuta a quella cro -
nica, sia l’ALT che l’HCV RNAsono positivi in modo intermittente; essi pos -
sono essere positivi anche molti anni dopo l’infezione, anche se il 15-25%
degli individui infettati cronicamente può avere ALT persistentemente nor -
mali. 
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In commercio esistono anche dei metodi PCR basati sulla trascrizione
inversa dell’HCV RNA –non approvati dall’FDA- utilizzati abbastanza fre-
quentemente nella pratica clinica: il più sensibile tra questi può rilevare >100
c o p i e / m L di HCV RNA. I metodi per l’HCV RNA non sono standardizzati e i
risultati quantitativi possono diverg e re significativamente tra laboratori diversi
che utilizzino metodi diversi (158, 159). L‘HCV RNA è molto sensibile alla
degradazione ad opera delle RNAsi ematiche: perciò i campioni per la deter-
minazione dell’HCV RNA debbono essere centrifugati subito dopo il pre l i e v o .
Gli anticoagulanti da pre f e r i re sono il citrato di sodio e l’EDTA. L’eparina ha
e ffetti inibitori sulla maggior parte dei test basati sull’amplificazione di acidi
nucleici e i campioni di siero hanno problemi di stabilità a meno che non ven-
gano immediatamente congelati subito dopo la raccolta. Se si centrifuga imme-
diatamente il campione si perde meno del 10% dell’HCV RNAanche non sepa-
rando il siero/plasma dalla parte corpuscolata prima di 6 ore (160). Se si usa
una provetta con separatore di siero i campioni sono stabili fino a 24 ore dopo
la centrifugazione (160). E’ accettabile anche una breve conservazione (non più
di 7 giorni) a 4°C. Una volta congelati i campioni sono stabili per almeno tre cicli
di congelamento-scongelamento (160). Normalmente i metodi quantitativi per
l’HCV RNAsono meno sensibili di quelli qualitativi basati sulla stessa tecnolo-
gia, ma non è una regola universale. L’attuale versione del test del DNA B r a n-
ched è la meno sensibile, con un limite inferiore di rilevabilità di 200.000
copie/mL; comunque è molto più lineare e riproducibile dei metodi PCR. Una
versione più sensibile sta per essere introdotta in commercio negli Stati Uniti.
Nei pazienti con infezione HCV cronica non trattata è frequente tro v a re cam-
pioni negativi per l’HCV RNA se testati col metodo del DNA Branched, che
sono invece positivi utilizzando la PCR. Risultati di metodi diversi non possono
e s s e re comparati a causa della mancanza di standardizzazione. E’ invece oggi

R a c c o m a n d a z i o n i . Per la diagnosi di infezione passata o in atto da HCV in
popolazioni ad alta prevalenza di malattia i metodi EIA per lo screening degli
anticorpi sono adeguati e non sono necessari altri esami; per la conferma di infe-
zione attiva è necessario ricorre re all’HCV RNA(IIB, E).

Il ricorso ad altri metodi per gli anti-HCV (RIBA) è giustificato per le popo-
lazioni a bassa prevalenza di malattia o per conferma di infezione non re c e n t e
in pazienti HCV RNAnegativi (IIIB, E).

Sono necessarie migliori concordanza e precisione per i metodi per HCV RNA;
deve essere introdotto uno standard simile a quello prodotto dall’WHO (IIB).

I campioni per l’HCV RNAdevono essere raccolti in sodio citrato o EDTA; se
si usa siero la centrifugazione deve essere immediata per evitare falsi negativi (IIB).
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disponibile uno standard internazionale WHO dell’RNA HCV per i metodi di
amplificazione (161), e sta per essere introdotto in commercio (N.d.T.: è già stato
i n t rodotto in Italia).

Ci sono 6 genotipi maggiori e oltre 90 sottotipi di HCV differenti nel
mondo. Come se non bastasse, l’HCV ha un elevato tasso di mutazioni spon-
tanee, con la produzione di “quasispecie” molto variabili tra un individuo e
un altro (162). I genotipi 1a e 1b rappresentano circa i 2/3 delle infezione
negli USA, il genotipo 1 è responsabile del 90-95% di infezioni negli Afro-
americani contro il 60% nei bianchi (163). L’amplificazione genomica e il
sequenziamento seguiti dal confronto e la costruzione di un albero filogene-
tico rappresentano i metodi di riferimento per la determinazione genotipica
(164). Sono stati descritti diversi tipi di screening genotipico, tra cui la PCR
con l’utilizzo di primer genotipo-specifici (165), polimorfismo dei frammenti
di restrizione di sequenze amplificate (166) e metodi commerciali con sonde
specifiche su strisce di nitrocellulosa (LIPA) (167). Tutti questi metodi sono
confrontabili con il metodi di riferimento per la determinazione del genotipo
HCV (168).

Virus dell’epatite D (HDV) – L’HDV è un virus difettivo a RNA che si
replica solo in presenza di HBsAg. Va preso in considerazione nei pazienti
HBsAg positivi con sintomatologia di epatite acuta o cronica, specialmente
nelle forme fulminanti o dove c’è un elevato rischio di infezione HDV. L’u-
nico metodo sierologico attualmente disponibile rileva la presenza degli anti-
corpi totali anti-HDV. Dopo eliminazione del virus, gli anticorpi di solito
scompaiono dopo 1-5 anni (169). Nella quasi totalità dei quadri clinici, per la
diagnosi sono sufficienti l’HBsAg, gli anti-HBc IgM e il titolo totale anti-
HDV. I pazienti con co-infezione HDV attiva sono positivi per IgM anti-HBc,
mentre i pazienti con superinfezione HDV sono di solito negativi.

Virus dell’epatite E (HEV) – L’HEV è un virus a RNAa trasmissione ente-
rica in grado di provocare infezioni sporadiche o epidemie di epatite acuta
nei paesi in via di sviluppo; non dà epatite cronica. Negli Stati Uniti si sono
viste raramente infezioni da HEV, soprattutto in soggetti che avevano viag-
giato in aree endemiche, anche se almeno in un caso non sono stati docu-
mentati viaggi all’estero (170). Per uso diagnostico sono stati prodotti alcuni
metodi commerciali per gli anti-HEV (171). Uno studio di valutazione dei
vari test immunoenzimatici disponibili ha evidenziato una discreta variabi-
lità nei titoli riportati, anche se i metodi in grado di rilevare anticorpi contro
l’ORF2 sembrano i più accurati (172). Anticorpi reattivi verso antigeni HEV
sono stati trovati nel 15-25% dei maschi omosessuali, nei tossicodipendenti e
nei donatori di sangue dell’area intorno a Baltimora, lasciando pensare ad
una discreta aspecificità dei metodi (173).
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Sezione III.
Danno epatico acuto

Il danno epatico è determinato da una alterazione degli epatociti. Tradi-
zionalmente, si riconoscono due tipi principali di danno epatico, acuto e cro-
nico, spesso denominati “epatite”, che indicano la presenza di una infiam-
mazione del fegato. Tuttavia poiché alcune cause di danno epatico inducono
una infiammazione minima o nulla, in questo documento sarà usato il ter-
mine più specifico di danno epatico. Si parla di danno epatico acuto quando
il danno degli epatociti insorge improvvisamente ed in un periodo di tempo
breve. Il quadro più frequente del danno epatico acuto è dato da un aumento
significativo delle aminotransferasi (di solito oltre otto volte il limite supe-
riore dell’intervallo di riferimento), accompagnato spesso da un aumento
della bilirubina. In alcuni casi, soprattutto quelli dovuti ad un danno diretto
agli epatociti dovuto ad ischemia o ingestione di tossine, è interessata la sin-
tesi delle proteine. Il danno epatico cronico è indicato di solito da un danno
degli epatociti che si protrae per lunghi periodi di tempo, di solito più di 6
mesi. Il danno cronico degli epatociti è di solito indicato da un leggero
aumento delle aminotransferasi (di solito meno di quattro volte il limite
superiore dell’intervallo di riferimento), anche se l’attività enzimatica può
essere aumentata in modo intermittente, ed in molti casi può restare persi-
stentemente all’interno dell’intervallo di riferimento. L’escrezione della bili-
rubina e la sintesi delle proteine sono generalmente normali. La fosfatasi
alcalina è normale nella maggior parte dei casi di danno epatico acuto e cro-
nico; la sua determinazione è di solito usata per la diagnosi differenziale
delle lesioni epatiche con ostruzione biliare e le lesioni epatiche acute e cro-
niche. Le proteine totali, che sono spesso comprese nel pannello epatico, non
sono di solito utili nella valutazione della funzionalità epatica, poiché la loro
concentrazione è influenzata non solo da alterazione nella sintesi proteica ma
anche da alterazioni della concentrazione delle immunoglobuline. Un au-
mento della concentrazione di globuline nei pazienti con danno epatico acuto
e cronico suggerisce la possibilità di una origine autoimmune.

Raccomandazione: Il pannello da usare nei pazienti in cui è stata dia-
gnosticata o sospettata una malattia epatica deve essere il seguente: asparta-
to aminotransferasi, (NdT: I traduttori non condividono questo approccio vedi
anche Larsson A., Tryding N. Is it necessary to order Aspartate Aminotransferase
with Alanine transferase in Clinical practice? Clin Chem 2001; 47: 1133-4). In medi-
cina generale l’ALT è sufficiente per lo screening delle e p a t o p a t i e ) alanina amino-
transferasi, fosfatasi alcalina, bilirubina totale, bilirubina diretta, proteine totali,
albumina. Questo pannello è attualmente approvato dall’Health Care Financing
Administration per il rimborso da parte di Medicare (IIB, E).
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Danno epatico acuto - La diagnosi di danno epatico in acuto può essere
fatta in presenza di ittero o sintomatologia non specifica di malattia acuta
accompagnata da aumento dell’attività di AST e/o ALT. Circa l’80%  dei sog-
getti con epatite virale acuta non sono mai diagnosticati clinicamente anche
se alcuni possono essere riconosciuti da un aumento delle aminotransferasi
in presenza di modesta o nessuna sintomatologia clinica. Le attività di AST e
ALT sono raramente maggiori di 10 volte il limite superiore dell’intervallo di
riferimento in patologie diverse dal danno epatico acuto. L’ALP è maggiore
di 3 volte il limite superiore dell’intervallo di riferimento nel 10% dei casi di
danno epatico acuto (174, 175). Nel corso dell’ultimo decennio si è assistito
ad un significativo declino nell’incidenza di epatite virale acuta; secondo il
Sentinel Counties Study del Centers for Disease Control and Prevention, l’e-
patite B è diminuita del 55% e le epatiti non-A, non-B (la gran parte delle
quali sono epatiti C) dell’80% (175a). Oggi sono diventate più frequenti altre
patologie epatiche come causa di aumento delle attività di AST o ALT;
secondo uno studio recente, il 25% dei soggetti con concentrazione di AST
superiore di più di 10 volte il limite superiore dell’intervallo di riferimento
presenta una ostruzione come causa (176). Complessivamente, circa l’1-2%
dei pazienti con ostruzione delle vie biliari presenta un transitorio aumento
dell’attività di AST e/o ALT maggiore di 2000 U/L (178, 178); l’attività di
aminotransferasi ritorna di solito all’interno dell’intervallo di riferimento
entro 10 giorni anche se l’ostruzione persiste (174, 176, 177).

La concentrazione con la maggiore efficacia discriminante per riconoscere il
danno epatico acuto sembra essere 200 U/L per l’AST (sensibilità 91%, spe-
cificità 95%) e 300 U/L per l’ALT (sensibilità 96%, specificità 94%) (175). Nel-
l’epatite alcolica non complicata, la concentrazione di AST e ALT non è quasi
mai superiore a 10 volte il limite superiore dell’intervallo di riferimento, il
rapporto AST/ALT è superiore a 2 nell’80% e un aumento della concentra-
zione di fosfatasi alcalina è presente nel 20% dei casi (98, 179, 180). L’ittero
compare nel 60-70% dei casi di epatite alcolica (179-180). La frequenza del-
l’ittero nei pazienti con epatite virale acuta varia a seconda dell’età e dell’a-
gente eziologico. L’ittero è raro nei bambini e, quando presente, è meno grave
che negli adulti. Secondo uno studio, il 27% degli adulti e solo l’1% dei bam-
bini con epatite acuta aveva un picco di bilirubina superiore a 171 µmol/L(10
mg/dL). L’ittero si sviluppa negli adulti nel 70% dei casi di epatite acuta A
(182), nel 33-50% dei casi di epatite acuta B (183, 184) e nel 20-33% dei casi di
epatite acuta C (185, 186). Esiste una correlazione diretta tra età e picco dicon-
centrazione della bilirubina sierica nei bambini; un aumento di 10 anni di età
è stato associato ad un aumento medio di 85 µmol/L (5 mg/dL) nella con-
centrazione di bilirubina. Negli adulti non vi è correlazione tra età e picco di
concentrazione della bilirubina (187). La percentuale della bilirubina diretta
rispetto alla totale è simile nel danno epatico acuto e nell’ittero ostruttivo: so-
lo il 16% dei pazienti con danno epatico acuto ha una bilirubina diretta infe-
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riore al 50% della bilirubina totale. Percentuali più basse di bilirubina diretta
suggeriscono un’altra causa di ittero come l’emolisi (187).

Indicatori di gravità

Le epatiti virali acute A o B sono di solito delle malattie auto-limitanti, e
la maggior parte dei pazienti guarisce completamente. Circa l’80-85% dei
pazienti con epatite acuta C sviluppa una epatite cronica, anche se la per-
centuale appare minore nei bambini e nelle donne giovani che ricevono
immunoglobuline Rh (154, 188,189). Il danno epatico acuto causa raramente
un danno epatico ed una insufficienza epatica acuta grave. E’ importante
identificare i pazienti con il rischio maggiore di insufficienza epatica. Le atti-
vità delle aminotransferasi sono correlate più alla causa del danno epatico
che alla gravità. La correlazione tra attività aminotransferasiche e bilirubina
nell’epatite virale è debole (175) e diventa nulla nel danno epatico ischemico
o tossico (190). Il picco di attività aminotransferasiche non è correlato in nes-
sun modo con la prognosi, e può diminuire al peggioramento delle condi-
zioni del paziente; le attività aminotransferasiche cominciano a diminuire
prima che si verifichi il picco di bilirubina indipendentemente dal peggiora-
mento o miglioramento clinico (175, 191). Il tempo di protrombina (PT) pre-
dice nel modo migliore la prognosi; valori di PT superiori di 4 secondi al
limite superiore dell’intervallo di riferimento o superiori a 20 secondi e
valori di INR superiori a 6.5 sono stati usati per identificare i pazienti con il
rischio maggiore di morte (99, 191). Nel danno epatico ischemico o tossico, il
prolungamento del PT compare precocemente dopo il danno, con un picco
dopo 24-36 ore e la successiva rapida normalizzazione. Nel danno da aceta-
minofene, una marcata elevazione del PT non indica di per se stessa la pro-
babilità di insufficienza epatica (94, 96), indicata, invece, da una elevazione
persistente o un aumento del PT 4 giorni dopo l’ingestione di acetaminofene
(192). Nell’epatite virale, una concentrazione di bilirubina totale >257

Raccomandazioni: Il danno epatico acuto può essere diagnosticato da
una concentrazione di ALT superiore di 10 volte il limite superiore dell’in-
tervallo di riferimento e da una concentrazione di ALP che supera non più
di 3 volte il limite superiore dell’intervallo di riferimento appropriato (IIB).

La bilirubina diretta consente di escludere le altre cause di aumento di
bilirubina totale come l’emolisi, ma non differenzia il danno epatico dall’it-
tero ostruttivo (IIB).
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µmol/L (15 mg/dL) indica un grave danno epatico e obbliga ad un attento
monitoraggio per riconoscere una encefalopatia (193). Nell’epatite alcolica,
una concentrazione di bilirubina totale > 428 µmol/L (25 mg/dL) o di albu-
mina  <25 g/L (< 2.5 g/dl) indica una elevata probabilità di morte (91, 180).

Malattia Picco dell’ALT AST/ALT Picco bilirubina Allungamento
(x LSIR) (µmol/L) PT (s)

Epatite virale 10-40 <1 <257 <3
Epatite alcolica 2-8 >2 <257 1-3
Danno tossico >40 >1(fasi precoci) < 85 >5 (transitorio)
Danno ischemico >40 >1(fasi precoci) < 85 >5 (transitorio)

x LSIR = volte il limite superiore dell’intervallo di riferimento

Tabella 12. Pattern di alterazione dei dati di laboratorio nel corso di dif -
ferenti cause di danno epatico acuto.

Diagnosi differenziale - Il pattern di alterazioni dei dati di laboratorio
varia a seconda delle differenti cause di danno epatico acuto (Tabella 12).

Dal pattern è spesso possibile sospettare il tipo di agente che causa il
danno epatico. La valutazione iniziale dei pazienti con il pattern (immuno-
logico) più comune di danno epatico acuto deve comprendere l’indagine
circa l’assunzione di farmaci e la ricerca degli anticorpi anti-epatite A, B e C
(HAV, HBV, HCV). La maggior parte delle reazioni ai farmaci avviene entro
3-4 mesi dall’inizio del trattamento anche se in alcuni casi il danno epatico si
può manifestare fino a 12 mesi dopo l’inizio del trattamento ed in rari casi il
danno può diventare evidente alcuni giorni o alcune settimane dopo l’inter-
ruzione dell’assunzione del farmaco (198). La valutazione dell’epatite virale
deve impiegare il pannello approvato dall’Health Care Financing Admini-
stration per l’epatite virale (IgM anti-HAV, IgM anti-HBc, HBsAg e anti-
HCV) (Figura 8).

Raccomandazioni: Una concentrazione di bilirubina totale > 257
µmol/L (15 mg/dL) o un tempo di protrombina con un INR >6.5 in un
paziente con epatite virale, in assenza di altri fattori che possano influen-
zare i risultati, indicano un grave danno epatico (IIB).

Nella intossicazione da acetaminofene, una marcata e persistente eleva-
zione del tempo di protrombina 4 giorni dopo l’ingestione di acetaminofene
indica un grave danno epatico (IIB).
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Le IgM anti-HAV, il test diagnostico di scelta per l’infezione HAV, scom-
paiono dopo 4-6 mesi (194), mentre gli anticorpi HAV totali permangono per
tutta la vita (129) e sono presenti in una elevata percentuale della popola-
zione (130). La diagnosi di HAV acuta, a causa del suo breve periodo di tra-
smissibilità, deve essere fatta al più presto dopo la presentazione, idealmente
entro 48 ore, per consentire la profilassi immunoglobulinica dei soggetti
esposti. Le IgM anti-HBc e l’HBsAg sono gli esami più affidabili per l’infe-
zione acuta da HBV (134, 193); le IgG anti-HBc (e quindi le totali) rimangono
per anni e non sono quindi utili nella diagnosi di epatite B acuta (136). Altri
indicatori virali HBV ed anticorpi non sono usati per la diagnosi di infezione
acuta da HBV. Non esistono oggi esami per fare diagnosi definitiva di epatite

Figura 8. A p p roccio al danno epatico acuto. In un paziente con segni o sintomi di
danno epatico acuto (febbre, inappetenza, urine scure, feci chiare, ittero), vengono
eseguiti inizialmente AST e ALT. Leggeri aumenti dell’AST (< 10 volte il limite
s u p e r i o re dell’intervallo di riferimento) soprattutto con AST > ALT suggeriscono
epatite acuta alcolica, mentre aumenti notevoli (> 100 volte il limite superiore del -
l’intervallo di riferimento) suggeriscono fortemente un danno ischemico o tossico.
Un pannello per l’epatite acuta (vedi testo) è l’esame iniziale per quelli con valori
intermedi. La presenza di IgM anti-HAV o IgM anti-HBc sono considerati diagno -
stici rispettivamente di epatite acuta Ae B. L’epatite acuta C non può essere dia -
gnosticata in modo certo con esami sierologici, ma può essere sospettata dalla
comparsa di anticorpi anti-HCV in un paziente con ittero (precedentemente nega -
tivo) o dalla positività all’HCV RNA in un paziente senza anti-HCV. In un
paziente con risultati negativi per gli indicatori virali, deve esser considerata un’al -
tra causa di danno epatico acuto come ostruzione, altri agenti infettivi, malattia
di Wilson o epatite autoimmune (vedi Tabella 13).
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acuta C, poichè gli anti-HCV e l’HCV RNApossono essere presenti sia nella
infezione da HCV acuta che nella cronica. Gli anti-HCV sono misurabili con
EIA-2 solo nel 57% dei casi di HCV acuta al momento della elevazione enzi-
matica iniziale, mentre HCV RNAè positivo praticamente in tutti i casi (195)
anche se nel 15% dei casi è presente in modo intermittente (157, 196). Al
momento della presentazione clinica, l’80-90% dei casi ha anti-HCV misura-
bili. Sono compatibili con una diagnosi di epatite acuta C  gli anti-HCV nega-
tivi ma HCV RNA positivi o (se l’HCV RNA non è stato eseguito) risultati
anti-HCV che si convertono rapidamente da negativi a positivi. Gli anti-HDV
per diagnosticare l’infezione delta (HDV) devono essere limitati ai pazienti
HBsAg positivi, soprattutto se accompagnata da epatite acuta grave, pre-
senza di fattori di rischio (assunzione di droghe d’abuso per via endovenosa,
emofilia) o di un pattern di malattia bifasico (197). Se un paziente con epatite
cronica B viene superinfettato da HDV, può sviluppare un quadro clinico
simile all’epatite acuta grave ed insufficienza epatica (197). 

Raccomandazioni: La valutazione iniziale del danno epatico acuto deve
comprendere una dettagliata raccolta di informazioni sui farmaci assunti e
la ricerca degli indicatori virali (IgM anti-HAV, IgM anti-HBc, HBsAg e anti-
HCV) (IIB).

A causa della necessità della profilassi post-esposizione il turnaround
time delle IgM anti-HAV deve essere < 48 ore (IIIC, E). 

Può essere efficace dal punto di vista economico (a causa della preva-
lenza) che i laboratori usino inizialmente anticorpi totali contro HAV e anti-
HBc, e misurino gli anticorpi IgM solo se uno dei due è positivo in modo da
consentire di ottenere il turnaround necessario (IIIE).

La diagnosi di infezione acuta da HCV (in un paziente con un quadro cli-
nico di danno epatico acuto) può essere fatta presuntivamente se gli indica-
tori di HAV e HBV sono negativi,  vi è stata una esposizione recente e gli an-
ti-HCV sono negativi e l’HCV RNA è positivo oppure se gli anti-HCV  sono
negativi alla comparsa con positivizzazione anti-HCV entro 1-3 mesi (IIIB). 

Gli esami per HDV devono esser limitati ai pazienti HBsAg positivi,
quadro clinico atipico e rischio elevato per infezione HDV  (IIB,E).

Indagini da eseguire nei pazienti con danno epatico acuto senza causa
evidente (Tabella 13)

Cause ischemiche e tossiche di danno epatico- Valori di AST e ALT supe-
riori più di 100 volte il limite superiore dell’intervallo di riferimento sono rari
nell’epatite virale (174,175), ma comuni sia nella ingestione di tossine, soprat-
tutto acetaminofene (96,199, 200), che nel danno epatico ischemico (94,
95,190). Nel danno epatico da acetaminofene, il valore picco di AST supera le
3000 U/L nel 90% dei casi (200). Il danno epatico tossico o ischemico causa
oltre il 90% dei casi di danno epatico acuto con attività AST > 3000 U/L
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(200a). Nel danno epatico ischemico e tossico, di solito l’AST e ALT rag-
giungono il picco precocemente (spesso nelle prime 24 ore dopo il ricovero)
e l’attività dell’AST è inizialmente più alta di quella dell’ALT. Le attività dei
due enzimi, dopo avere raggiunto il picco diminuiscono rapidamente; l’AST
può diminuire del 50% o più nelle prime 24 ore (199, 200) e diminuisce più
rapidamente dell’ALT a causa dell’emivita più breve (175). L’attività dell’AST
raggiunge valori quasi normali in media 7 giorni dopo il danno (174). Il tem-
po di protrombina supera il valore di INR di 6.5 nel 90% dei casi (94, 96) e di-
minuisce rapidamente dopo che si è raggiunto il picco dell’AST (94). La con-
centrazione di bilirubina è inferiore a 34 µmol/L(2 mg/dL) nell’80% dei casi
di danno tossico o ischemico (94,95, 96). L’attività lattato deidrogenasi  (LDH)
è spesso più alta di quella AST al momento della presentazione nel danno
epatico tossico o ischemico (94,199, 200), mentre è aumentata al momento del-
la presentazione solo nel 55% dei casi di epatite virale, con valori medi solo
leggermente superiori al limite superiore dell’intervallo di riferimento (175).

Tabella 13. Cause rare di danno epatico acuto.

Malattia Caratteristiche Esami di laboratorio Reperti associati
principali

Malattia di Wilson Giovani, fosfatasi Bassa Cupruria e cupremia
alcalina bassa, alta ceruloplasmina solo non affidabili nei 
bilirubina nel 40% dei soggetti pazienti con Wilson 

Gene anomalo sul acuto. Associata 
cromosoma 13 spesso con emolisi 

ed insufficienza 
renale

Epatite autoimmune Giovani; gamma ANAe/o ASMA In alcuni casi altre
globuline alte;  positivi malattie autoimmuni 
albumina bassa,
ascite frequente 

Epatite E Viaggi in aree Anti-HEV Simile all’epatite A
endemiche

Altri virus Spesso presente il Anti-CMV, anti-EBV Fosfatasi alcalina
quadro clinico della elevata
mononucleosi 

ANA – anticorpi anti-nucleo; ASMA- anticorpi anti-muscolo liscio; HEV- virus dell’epatite E; CMV- cito -
megalovirus; EBV- virus di Epstein-Barr
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Altre cause – Raramente la malattia di Wilson e l’epatite autoimmune
(discussa in maggiore dettaglio nel capitolo del danno epatico cronico) pos-
sono presentarsi come danno epatico acuto (Tabella 13). L’epatite E è ende-
mica in alcune parti del mondo; nei pazienti con un danno epatico acuto che
hanno viaggiato o hanno risieduto in aree endemiche devono essere misurati
gli anticorpi anti-HEV. Numerosi virus oltre a quelli classici (HAV, HBV,
HCV, HEV) sono stati associati all’epatite, compresi gli herpesvirus, il cito-
megalovirus (CMV), gli enterovirus, i coronarovirus, i reovirus (nei neonati),
gli adenovirus, il parvovirus B6 (nelle popolazioni pediatriche), il virus della
varicella-zoster ed il virus di Epstein-Barr. Sifilide, leptospirosi, toxoplasmosi
ed altri agenti infettivi meno noti possono anche causare un danno epatico.
Di rado altri disordini come linfoma, sindrome di Budd-Chiari e malattia
venoocclusiva possono presentarsi con un quadro di danno epatico acuto. Di
solito il danno epatico associato a queste eziologie è inusuale o associato a
una sindrome specifica (varicella con virus della varicella-zoster, mononu-
cleosi con virus di Epstein-Barr o citomegalovirus). La maggior parte dei
pazienti con altre cause infettive di danno epatico presenta dei segni e dei
sintomi che suggeriscono un particolare agente come causa. Quando la defi-
nizione della diagnosi appare clinicamente indicata si deve ricercare la spe-
cifica diagnosi di infezione da parte di altri agenti se le più comuni eziologie
sono state escluse. Si possono verificare delle superinfezioni con altri virus
dell’epatite in pazienti con altre forme di danno epatico; per esempio,
pazienti con HCV cronica o epatite alcolica possono infettarsi con HAV o
HBV e sviluppare una epatite acuta dovuta all’infezione sovrapposta. Nel-
l’epatite cronica, un aumento acuto delle aminotransferasi che mima il danno
acuto epatico può avvenire per la clearance dell’HBeAg (208) o per la com-
parsa di una “quasispecie” di HCV (209).

Raccomandazioni: Si deve sospettare l’esposizione a tossine o l’ischemia
nei pazienti con indicatori virali negativi ed una concentrazione iniziale di
AST 100 volte superiore al limite superiore dell’intervallo di riferimento (IIB). 

Nei pazienti con indicatori virali negativi ed una concentrazione di
enzimi 8-100 volte superiore al limite superiore dell’intervallo di riferi-
mento, devono essere eseguite indagini per escludere la possibilità di malat-
tia di Wilson e di epatite autoimmune (IIB). 

E’ raccomandata la ricerca degli anticorpi anti-HEV nei pazienti con sie-
rologia negativa per gli altri virus e viaggi o residenza recenti in un’area
endemica (IIIE). 

Quando non vi sono altre cause evidenti si possono eseguire esami per
altri agenti infettivi (Epstein-Barr e citomegalovirus, sifilide, toxoplasmosi).
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Monitoraggio

Aminotransferasi- Le attività di aminotransferasi tendono ad aumentare
e raggiungono il picco vicino alla comparsa dell’ittero, dopo di che diminui-
scono gradualmente (101). Le attività tendono a calare lentamente nell’epa-
tite virale e nell’epatite alcolica; AST e ALT diminuiscono, in media, rispetti-
vamente dell’11.7% e del 10.5% per giorno e rimangono elevate rispettiva-
mente per 22 ±16 e 27±16 giorni (175). Nell’epatite A, un aumento secondario
degli enzimi avviene nel 5-10% dei casi prima che le attività ritornino alla
linea di base, associato con la presenza di HAV RNA e particelle virali nelle
feci, indicando una potenzialità per la trasmissione dell’infezione (210).
Come discusso precedentemente, AST e ALT calano rapidamente dopo avere
raggiunto l’attività di picco nel danno epatico ischemico e tossico. Una volta
che le aminotransferasi hanno mostrato un consistente trend di diminuzione,
non devono essere ricontrollate fino a quando il paziente non è clinicamente
guarito. Il ritorno alla normalità delle aminotransferasi non costituisce un
segno affidabile di guarigione nell’epatite B o C. Nei pazienti con infezione
cronica da HCV, il 49% di quelli con ALT normale alla prima visita hanno
presentato una ALT aumentata ad un controllo successivo dopo sieroconver-
sione (211). Nell’epatite B, AST e ALT possono tornare al normale anche se
l’infezione persiste (212). 

Bilirubina- Spesso la bilirubina raggiunge il picco una settimana dopo le
aminotransferasi. Un picco di bilirubina superiore a 257-342 µmol/L (15-20
mg/dL) è raro nell’epatite virale. Solo il 10-12% dei pazienti con epatite
virale hanno valori picco superiori a 257 µmol/L (15 mg/dL) e solo il 4%
superiori a 342 µmol/L (20 mg/dL); valori più alti di bilirubina sono più
comuni nell’infezione da HBV  (175, 181). Quando la bilirubina totale dimi-
nuisce, la percentuale di bilirubina δ aumenta raggiungendo spesso la per-
centuale di 70-80% della bilirubina totale (213, 214). Negli adulti con epatite
virale la bilirubina rimane elevata per 30.3±19.7 giorni dopo che è stato rag-
giunto il picco (175), ma diminuisce più rapidamente nei bambini (181); l’it-
tero rimane per più di 6 settimane nel 34% dei casi di HBV negli adulti ma
solo nel 15% delle altre forme di epatite virale (181). Un aumento prolungato
di bilirubina coniugata avviene occasionalmente con epatite virale, soprat-
tutto con l’HAV, ma non indica una cattiva prognosi se la funzione sintetica
rimane intatta (215). Un aumento significativo della bilirubina è frequente nel
danno epatico tossico ed ischemico. Una volta che la bilirubina ha cominciato
a diminuire, non vi sono ragioni per misurarla ancora a meno che vi sia un
peggioramento clinico dell’ittero.  
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Esami di coagulazione- Un tempo di protrombina allungato è comune
nel danno epatico ischemico e tossico, spesso con risultati >15 secondi o di 4
secondi superiore al limite superiore dell’intervallo di riferimento o di INR >
6.5 che ritornano rapidamente al normale. Non esistono dati sull’entità di au-
mento che influenza la prognosi nel danno epatico ischemico. Allungamenti
superiori a 15 secondi o di 4 secondi superiori al limite superiori al limite del-
l’intervallo di riferimento del tempo di protrombina  o INR di 6.5 nell’epatite
virale ed in quella alcolica sono indicatori di malattia più severa (98, 99, 100)

Indicatori sierologici- In soggetti con epatite acuta B, l’HBsAg è il
migliore indicatore di clearance virale. I pazienti che perdono l’HBsAg e svi-
luppano gli anticorpi anti-HBs, non presentano virtualmente mai recidive di
danno epatico e possono essere considerati guariti dall’infezione di HBV.
Nell’infezione acuta da HCV, la maggior parte di individui non sviluppa mai
un quadro clinico di danno epatico acuto (154, 211). L’unico indicatore affi-
dabile di clearance di HCV è la negatività in almeno due occasioni dell’HCV
RNA, usando metodi qualitativi sensibili.

Raccomandazioni: Tempo di protrombina superiore ad un INR di 6.5,
bilirubina >257 µmol/L(15 mg/dL) o lo sviluppo di una encefalopatia iden-
tifica pazienti a rischio che richiedono un monitoraggio stretto ed eventual-
mente la consulenza di un gastroenterologo o di un epatologo (IIB). 

Nei pazienti con epatite virale acuta B, la ripetizione dell’HBsAg deve
essere eseguita entro 6-12 mesi; se negativo e gli anticorpi anti-HBs sono
positivi, non è richiesto ulteriore monitoraggio (IIE). 

Nei pazienti con epatite virale acuta C la determinazione dell’ALT deve
essere eseguita periodicamente nei successivi 1-2 anni per assicurare che i
risultati rimangano normali. La clearance del virus deve essere confermata
con la determinazione qualitativa dell’HCV RNA (IIB).
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Raccomandazioni: In assenza di biopsia epatica che dimostra una epa-
tite cronica si può usare una delle definizioni cliniche seguenti per fare dia-
gnosi di epatite cronica: 

Persistenza di ALT aumentata per più di 6 mesi dopo un episodio di epa-
tite acuta oppure

Aumento dell’ALT (non spiegato altrimenti) in più di una occasione in
un periodo di 6 mesi. 

Un periodo più breve può essere appropriato in pazienti con fattori di ri-
schio per epatite cronica virale, cause genetiche di danno epatico o danno au-
toimmune del fegato; o in presenza di segni o sintomi di malattia epatica (IIB).

Sezione IV.
Danno epatico cronico

Il danno epatico cronico è un disordine relativamente comune con sinto-
matologia minima, ma con rischi a lungo termine di grave morbilità e di mor-
talità. Dal punto di vista patologico è definito come necrosi ed infiamma-
zione epatica persistenti, spesso accompagnate da fibrosi. Può progredire a
cirrosi (il 15-20% nel caso di HCV cronica) e predispone al carcinoma epato-
cellulare. E’ dovuto di solito ad infezione cronica virale ed è stato stimato che
solo negli Stati Uniti le persone con infezione cronica di HCV sono 2.1-2.7
milioni (1) e quelle portatrici croniche di HBV 1-1.25 milioni. Mentre nelle
altre parti del mondo la percentuale di prevalenza per l’infezione da HCV è
tra lo 0.5 ed il 5%, la prevalenza dell’HBV varia di molto ed in molte aree
l’HBV è una infezione endemica. La prevalenza di HBV endemica nei bam-
bini sta diminuendo in molte parti del mondo grazie all’impiego del vaccino
HBV. Il quadro clinico e le ricerche di laboratorio sono spesso adeguate a sta-
bilire la diagnosi più probabile con una valore predittivo dell’88% nell’epa-
tite alcolica e dell’88% per l’epatite virale cronica (prima della disponibilità
degli esami per HCV) rispetto alla biopsia (216). 

Anche se la definizione di danno epatico cronico in base alla concentra-
zione di ALT elevata è largamente accettata, il 15-50% dei pazienti con infe-
zione cronica da epatite C ha dei livelli di ALT persistentemente normali
(211). La probabilità che l’attività ALT rimanga normale diminuisce con l’au-
mento delle determinazioni; anche dopo tre risultati normali di ALT, l’11%
dei pazienti con viremia cronica da HCV sviluppa successivamente livelli
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persistentemente elevati di ALT (211). L’ALT, soprattutto nell’epatite cronica
C, presenta delle fluttuazioni tra risultati normali e patologici. Il 60% dei
pazienti in cui l’ALT è stata misurata ripetutamente presenta almeno occa-
sionalmente dei valori normali di ALT (Dufour DR, osservazioni non pubbli-
cate). La maggior parte dei pazienti con concentrazione di ALT persistente-
mente normale ha evidenza istologica di epatite cronica alla biopsia ma, in
generale, infiammazione più lieve, meno fibrosi e percentuali minori di pro-
gressione verso la cirrosi rispetto ai pazienti con HCV e valori elevati di ALT
(185, 217). I Centers for Disease Control and Prevention non raccomandano
di trattare i pazienti con HCV e valori di ALT persistentemente normali (218).
Anche se sono necessari studi a lungo termine, sembra che la definizione cli-
nica proposta non perda un gruppo significativo di pazienti che richiedono
terapie e che possono trarre beneficio da questa.

Non è sempre possibile distinguere danno epatico acuto e cronico. La
maggior parte dei pazienti con epatite cronica C (la forma più comune di
danno epatico cronico) presenta valori di ALT 1-4 volte più alti del limite
superiore dell’intervallo di riferimento ed il 90% ha una concentrazione di
ALT che non supera più di 7 volte il limite superiore dell’intervallo di riferi-
mento, valori più bassi di quelli riscontrati di solito nell’epatite acuta. Tutta-
via in circa il 5% dei casi il valore picco dell’ALT può superare di oltre 10
volte il limite superiore dell’intervallo di riferimento, spesso associato ad
ittero, con un pattern simile a quello visto nel danno epatico acuto (Dufour
DR, osservazioni non pubblicate). In questi casi sono spesso necessari altri
esami per escludere un’altra causa di danno epatico acuto.

Screening 
Lo screening della popolazione generale per il danno epatico cronico non

è efficiente dal punto di vista economico; l’esame deve essere limitato ai sog-
getti a rischio elevato (218, 219). Questi comprendono i soggetti con storia fa-
miliare di malattia genetica nota per interessare il fegato, indicate di seguito
(Tabella 14), o con fattori di rischio per l’infezione virale cronica.

L’ALT è sempre più alta dell’AST nel danno epatico cronico con l’ecce-
zione di quello alcolico; l’AST è normale in molti casi. L’ALT può essere nor-
male nei pazienti con cirrosi, mentre l’AST rimane elevata (100, 220). Biliru-
bina totale e diretta e fosfatasi alcalina sono normali praticamente in tutti i
pazienti e non sono utili per lo screening (216, 221, 222). Se in un controllo di
routine si riscontra una attività elevata di ALT, questo risultato deve essere
confermato prima di investigare ulteriormente il dato. In una minoranza di
soggetti con solo una ALT elevata viene poi rilevata una malattia epatica
(221, 223). I pazienti con ALT leggermente elevata (1-2 volte il limite supe-
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riore dell’intervallo di riferimento) hanno una maggiore probabilità di avere
un aumento transitorio non dovuto a malattia (216, 222, 223): tuttavia solo il
30% dei pazienti con infezione cronica da HCV ha dei valori picco di ALT
meno di 2 volte il limite superiore dell’intervallo di riferimento (Dufour DR,
osservazioni non pubblicate). Poiché l’ALT è presente anche nella muscola-
tura scheletrica, è consigliabile escludere esercizio fisico recente e, in questo
caso, misurare la creatina chinasi per escludere l’origine muscolare dell’ALT
(25, 223). [N.d.T.: I traduttori non condividono questo approccio (vedi anche
Larsson A., Tryding N. Is it necessary to order Aspartate Aminotransferase
with Alanine transferase in clinical practice? Clin Chem 2001; 47: 1133-4). In
medicina generale l’ALT è sufficiente per lo screening delle epatopatie].

Nei pazienti con fattori di rischio per infezione cronica da HBV o HCV
(Tabella 14), si deve misurare l’HBsAg e l’anti-HCV come screening di infe-
zione cronica. I “portatori cronici” di HBV hanno tipicamente una ALT nor-
male (224), ed il 15-30% dei pazienti con infezione cronica da HCV ha ALT
persistentemente o intermittentemente normale; tuttavia la probabilità di
riscontrare solo valori normali cade con la frequenza degli esami eseguiti
(225). Poiché occasionalmente individui con anticorpi anti-HCV non hanno
viremia rilevabile, nei soggetti con anti-HCV positivi ed ALT normale deve
essere misurato l’HCV RNAquantitativo per identificare quelli con infezione

Fattori di rischio certi
• Somministrazione endovenosa di droghe d’abuso
• Emodialisi cronica
• Trasfusione di sangue o trasfusione prima del 1992 (HCV)
• Contatto con il sangue (compreso siringa) da un donatore risultato 

successivamente positivo all’HCV
• Terapia con concentrati di fattori della coagulazione prima del 1987
• Origine asiatica (HBV)
• Personale sanitario non vaccinato (HBV)
• Neonato nato da madre con HBV o HCV croniche
• Maschi omosessuali (HBV)

Fattori di rischio possibili
• Piercing o tatuaggi sul corpo
• Promiscuità sessuale
• Personale sanitario (HCV)
• Contatti con soggetti positivi per HBV o HCV

Tabella 14. Fattori di rischio per l’epatite virale cronica (Riferimento 218).
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persistente. L’HCV RNA può essere transitoriamente presente nelle fasi pre-
coci dell’infezione. Se un paziente ha un’ALT persistentemente elevata, anti-
corpi anti-HCV positivi e l’HCV RNAnegativo, l’esame deve essere ripetuto.

Raccomandazioni: Nei soggetti asintomatici a rischio elevato è racco-
mandato lo screening per l’epatite cronica (IIB,E). 

L’ALT è l’esame più efficiente dal punto di vista economico per lo scree-
ning del danno epatico metabolico o da farmaci; deve essere misurata anche
l’AST nel caso di anamnesi positiva per abuso di alcol (IIB,E). 

Si deve eseguire, oltre all’ALT, la sierologia virale specifica nei soggetti a
rischio elevato di epatite virale (IB,E). 

Se necessario, la conferma di infezione cronica da HCV in un soggetto
positivo per anticorpi anti-HCV deve essere eseguita con la ricerca di HCV
RNA; se negativa, in presenza di ALT elevata, deve essere ripetuto l’HCV
RNA(IIB,E). 

Diagnosi differenziale
Se la storia clinica suggerisce abuso di alcol e/o l’AST è più alta dell’ALT

(soprattutto se è maggiore del doppio), la diagnosi più probabile è quella di
epatite alcolica. Virtualmente nessuna altra forma di danno epatico cronico
porta ad un’AST più alta dell’ALT a meno che si sviluppi cirrosi (221, 222).
Anche se la maggior parte dei casi di danno epatico cronico è causata da
virus, farmaci o etanolo, molte altre patologie possono produrre danno epa-
tico cronico. Non sono necessari altri esami se la valutazione iniziale è com-
patibile con epatite B o C e epatite alcolica (222, 226). I farmaci, soprattutto
sulfonamidi, agenti ipocolesterolemizzanti e isoniazide possono provocare
un aumento persistente dell’ALT (198). In uno studio compiuto in un’area a
bassa prevalenza di epatite virale, un’anamnesi positiva per assunzione di
farmaci era frequente nei pazienti con danno epatico cronico senza eziologia
apparente anche dopo indagini accurate (227). In pazienti con ALT elevata,
indicatori virali negativi, ed anamnesi negativa per ingestione di farmaci o
alcol, devono essere considerate cause meno comuni di danno epatico cro-
nico (Tabella 15).
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Causa Caratteristiche Esami di screening Esami di conferma
principali

Steatoepatite  La causa più comune Nessuno Biopsia
non alcolica dopo quella virale e 

quella alcolica

Emocromatosi Tratto autosomico Saturazione Analisi del gene HFE
recessivo; 1:200 transferrina > 45%; per ricercare la
nelle popolazioni del capacità insatura di mutazione C282Y
Nord Europa legare il ferro < 28 

µmol/L(155 mg/dL)

Malattia di Tratto autosomico Bassa Analisi genetica,
Wilson recessivo; 1:30000; ceruloplasmina nel bassa cupremia, alta

anemia emolitica; 65-95% dei soggetti cupruria 
danno renale omozigoti e nel 20% 

di quelli eterozigoti

Epatite Fino al 18% delle ANA e ASMA; Biopsia
autoimmune epatite non-virali, frequenti falsi positivi

soprattutto in donne per HCV
giovani; γ-globuline 
aumentate

Cirrosi biliare Donne di mezza età; Anticorpi anti- Biopsia
primitiva di solito soprattutto mitocondri

aumento della 
fosfatasi alcalina; 
spesso associata alla
sindrome di Sjögren

Colangite Uomini di età Anticorpi anti- Imaging del dotto 
sclerosante giovane-adulta; di citoplasma dei biliare

solito soprattutto neutrofili; anche ANA
aumento della e ASMApossono
fosfatasi alcalina; essere positivi
spesso associata con 
malattie infiamma-
torie intestinali

Deficit di alfa-1- Tratto autosomico Fenotipizzazione
-antitripsina recessivo; 1:1000- dell’alfa-1 antitripsina

20000. E’ controverso
se causa una malattia
cronica epatica 
negli adulti

Tabella 15. Altre cause di elevazione cronica di ALT e/o AST
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Indagini dei pazienti senza causa evidente di danno epatico cronico

Steatoepatite non alcolica (NASH)- La malattia epatica cronica simile dal
punto di vista istologico all’epatite alcolica (alterazione lipidiche o steatosi,
risposta infiammatoria neutrofila e corpi di Mallory) in pazienti in cui non vi
sia una anamnesi da abuso alcolico è stata definita NASH (227). La NASH è
la causa più comune di danno epatico cronico diverso da quella virale ed
alcolica e la causa più comune di cirrosi criptogenetica (216, 228). Anche se
compare più frequente nelle donne di mezza età con obesità e/o diabete,
compare anche negli uomini ed in assenza di questi fattori di rischio (228). I
pazienti con NASH di solito hanno un profilo lipidico patologico anche se
risultati normali non escludono la malattia (229). Il calo di peso può causare
un miglioramento significativo nella concentrazione degli enzimi; in uno stu-
dio una riduzione di peso dell’1% ha causato una diminuzione media
dell’8.1% (230). Non vi sono dati clinici o esami di laboratorio che defini-
scono in modo certo una diagnosi di NASH; la biopsia è l’unica procedura
diagnostica con specificità adeguata. 

Raccomandazioni: La valutazione iniziale deve comprendere una detta-
gliata anamnesi farmacologica insieme alla determinazione di HBsAg e an-
ti-HCV. Se gli anticorpi anti-HCV sono positivi, l’infezione cronica deve esse-
re confermata mediante determinazione qualitativa dell’HCV RNA(IIB, E). 

In presenza di ALT persistentemente elevata ed indicatori virali nega-
tivi, devono essere misurati anche anticorpi antinucleo, ferro e capacità
legante il ferro (o capacità insatura di legare il ferro) (IIIB).  

Nei pazienti con meno di 40 anni deve essere misurata anche la cerulo-
plasmina (IIIB).

Nei pazienti negativi per questi esami, deve essere eseguita la fenotipiz-
zazione dell’alfa 1 antitripsina (IIIB). 

Se questi esami sono negativi o non conclusivi deve essere eseguita una
biopsia epatica (IIIB).

Raccomandazioni: Per confermare la diagnosi di NASH è necessaria la
biopsia (IIB).

Emocromatosi- L’emocromatosi, un tratto autosomico recessivo, è il più
frequente difetto genetico ereditario di chi discende dalle popolazioni del
Nord Europa (circa 1:200-1:300 negli Stati Uniti) (231). La grande maggio-
ranza dei casi è dovuta ad una o due mutazioni puntiformi del gene HFE sul
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cromosoma 6. La maggioranza (60-90%) dei soggetti affetti è omozigote per
la mutazione C282Y (845A) mentre una minoranza è eterozigote per questa
mutazione e per la mutazione H63D (187G) (232). Lo screening comprende la
rivelazione di una saturazione aumentata di transferrina (saturazione = ferro
sierico (Fe) * 100/capacità legante il ferro totale (TIBC))(233) o bassa capacità
legante il ferro insatura (234). Un cutoff di saturazione della transferrina >
45% o un cutoff di capacità legante il ferro insatura > 28 µmol/L(155 mg/dL)
ha una sensibilità del 90-100% per l’omozigosi per la mutazione C282Y; se
sono usati campioni raccolti a digiuno la specificità è del 43% (235, 236). Una
recente Consensus Conference raccomanda che la diagnosi definitiva sia
fatta con l’analisi genetica (237). Anche se molte pubblicazioni recenti hanno
dimostrato la fattibilità dello screening per ematocromatosi usando la satu-
razione della transferrina, la maggior parte delle organizzazioni e dei ricer-
catori non raccomanda attualmente lo screening a causa di alcuni problemi
non risolti relativi alla capacità di convincere i giovani a sottoporsi all’esame,
alla specificità e riproducibilità degli esami di screening ed al problema circa
la storia naturale della malattia non trattata (237). Lo screening è stato racco-
mandato dal College of American Pathologists (238) e si è stimato faccia
risparmiare 3.10 dollari per donatore di sangue sottoposto a screening (239).

Raccomandazioni: Lo screening iniziale per l’emocromatosi deve essere
la saturazione sierica di transferrina o la capacità legante il ferro insatura
(IIB). 

Una saturazione di transferrina > 45% o una capacità legante il ferro
insatura < 28 µmol/L (155 mg/dL) devono essere seguiti dall’analisi per le
mutazioni del gene HFE  (IIB). 

Lo screening della popolazione può essere utile ma non è attualmente
raccomandato poiché non sono chiariti i benefici dello screening (IIB, E). 

Malattia di Wilson- La malattia di Wilson, un disordine autosomico re-
cessivo, compare in circa 1 su 30.000 soggetti in Europa e Nord America. E’
causato da una mutazione di un gene sul cromosoma 13 che codifica per una
ATPasi necessaria per il trasporto del rame (240). La malattia di Wilson si può
presentare come malattia epatica, neurologica o psichiatrica, quasi sempre
prima dei 40 anni. La maggior parte dei pazienti che si presentano con ma-
lattia epatica non presentano sintomi neurologici (201). L’elemento diagno-
stico più comune è una bassa concentrazione di ceruloplasmina plasmatica.
Basse concentrazioni di ceruloplasmina possono presentarsi anche in condi-
zioni come malnutrizione, perdita di proteine e malattia epatica avanzata.
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Concentrazioni falsamente normali si possono riscontrare in gravidanza,
dopo somministrazione di estrogeni ed in caso di infiammazione acuta (241).
La maggior parte degli autori riporta bassa ceruloplasmina nel 95% degli
omozigoti e nel 20% degli eterozigoti (241). Uno studio ha riportato cerulo-
plasmina normale nel 35% dei pazienti con malattia epatica cronica dovuta a
malattia di Wilson (confermata da analisi genetiche nell’80%), ma solo nel
15% dei pazienti con malattia di Wilson senza coinvolgimento evidente del
fegato (201). Altri risultati attesi nella malattia di Wilson comprendono
aumento del rame libero nel siero e diminuzione del rame totale, aumento
dell’escrezione di rame nelle urine ed aumento del contenuto di rame nel fe-
gato. Questi esami danno spesso dei risultati non chiari nei pazienti con ma-
lattia di Wilson (201, 242). Esami multipli sono spesso necessari per arrivare
ad una diagnosi.

Raccomandazioni: La determinazione della ceruloplasmina per diagno-
sticare la malattia di Wilson è indicata nei pazienti con meno di 40 anni con
danno epatico cronico, fegato grasso, e ricerche negative per epatite virale,
danno epatico indotto dai farmaci ed emocromatosi (IIB). 

Lo screening per malattia di Wilson non è indicato in tutti i pazienti con
danno epatico cronico (IIB, E). 

Lo studio degli indicatori genetici può essere utile nei casi dubbi, ma l’a-
nalisi deve essere in grado di riconoscere le mutazioni multiple del gene
della malattia di Wilson (IIIB, E).

Epatite autoimmune- L’epatite autoimmune (AIH) è responsabile fino al
18% dei casi di epatite cronica non dovuti a virus o alcol (243). Sono state
descritte molte varianti di AIH (244). Il tipo 1, che colpisce soprattutto le
donne giovani e di mezza età, è la forma più frequente; è associato a titoli ele-
vati di anticorpi anti-nucleo (ANA) e/o anticorpi anti-muscolo liscio
(ASMA). Il tipo 2, che colpisce soprattutto i bambini, è frequente in Europa
ma raro negli Stati Uniti; è associato a anticorpi contro l’antigene microso-
mico fegato-rene (anti-LKM1) ma raramente presenta ANA e ASMApositivi.
Molti pazienti con il tipo 2 hanno una infezione da HCV. Il tipo 3, che colpi-
sce soprattutto le donne giovani, è associato in molti casi con malattia au-
toimmune sistemica. La maggior parte dei pazienti affetti non presenta ANA
e ASMA o anticorpi contro l’antigene microsomico fegato-rene ma è positiva
per gli anticorpi per l’antigene epatico solubile (anti-SLA). Un pannello in-
ternazionale ha definito dei criteri diagnostici standardizzati ed un sistema
di punteggio (206). Il quadro classico del più comune tipo 1 comprende ami-
notransferasi elevate; elevazione minima o assente della fosfatasi alcalina,
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ipergammaglobulinemia policlonale (almeno 1.5 volte il limite superiore del-
l’intervallo di riferimento); nessuna evidenza di infezione virale, fattori di
rischio per infezione virale o assunzione di droghe d’abuso o alcol e ANA o
ASMA positivi (almeno 1:80) (206). Circa il 40% dei pazienti con infezione
HCV cronica ha ANA o ASMApositivi, di solito a titoli bassi (244). Falsi posi-
tivi anti-HCV sono stati riportati nel 60% dei pazienti con AIH usando esami
EIA di seconda generazione e nel 20% usando esami di terza generazione
(245); si solito il titolo anti-HCV scompare dopo una terapia efficace (246).
Nei casi dubbi si può usare l’HCV RNA (o l’immunoblotting ricombinante)
per fare la diagnosi (245).

Raccomandazioni: Si deve sospettare una epatite autoimmune nei
pazienti con danno epatico cronico, aumento delle immunoglobuline ed
assenza di indicatori virali o fattori di rischio per l’epatite virale (IIIB, E). 

La diagnosi di AIH1 deve essere confermata clinicamente dalla positi-
vità ad alto titolo o dagli anticorpi anti-nucleo (ANA) o dagli anticorpi anti-
muscolo liscio (ASMA) (IIIB).

Cirrosi biliare primitiva e colangite sclerosante primitiva- La cirrosi
biliare primitiva (PCB) e la colangite sclerosante primitiva (PSC) sono malat-
tie autoimmuni che causano la distruzione del dotto biliare. Anche se di
solito sono aumentate ALP e GGT, i pazienti con PCB e CSP possono pre-
sentare aumenti di AST e ALT e possono essere sospettati di essere affetti da
epatite cronica. La cirrosi biliare primitiva è associata a distruzione dei dotti
biliari intraepatici; è spesso associata ad altri disordini autoimmuni, soprat-
tutto sindrome di Sjögren (fino all’80% dei casi) (247). In quasi tutti i pazienti
con PCB si rileva un indicatore autoimmune, gli anticorpi antimitocondri
(AMA). Anche se altre malattie possono essere associate con AMA positivi,
nelle PCB l’anticorpo è diretto contro il complesso piruvato deidrogenasi (i
cosiddetti AMAtipo 2), soprattutto contro il diidrolipoamide acetiltrasferasi
(E2) e la proteina legante l’E3 (248). Circa il 5-10% dei pazienti presenta
caratteristiche sia del PCB che dell’AIH (249). La PCB è spesso diagnosticata
in soggetti asintomatici in cui è stata riscontrata una ALPelevata. AST e ALT
sono elevate in circa la metà dei casi, anche se i valori superano di 2 volte il
limite superiore dell’intervallo di riferimento solo nel 20% (250). La colangite
sclerosante primitiva è associata a danno sia dei dotti biliari intraepatici che
di quelli extraepatici; il 70% dei casi è associato a malattia infiammatoria
intestinale (morbo di Crohn o colite ulcerosa) (251). Anticorpi anti-citopla-
sma neutrofilo perinucleare sono trovati in circa 2/3 dei casi (252). Nella PSC



gli anticorpi sono di solito diretti contro la catepsina G, proteina battericida e
che aumenta la permeabilità, e/o la lattoferrina. Le diverse specificità anti-
corpali non sembrano avere significato prognostico, anche se i pazienti con
cirrosi presentano più frequentemente anticorpi contro antigeni multipli e
verso antigeni diversi dalla lattoferrina (253). Anticorpi anti-muscolo liscio
ed anticorpi anti-nucleo sono presenti in una percentuale di pazienti che
arriva al 70% (254). 
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Raccomandazioni: Si deve sospettare una cirrosi biliare primitiva o una
colangite sclerosante primitiva in presenza di un aumento cronico della
fosfatasi alcalina (IIIB). 

La diagnosi deve essere confermata clinicamente dalla positività o degli
anticorpi anti-mitocondrio (AMA) o degli anticorpi anti-citoplasma neutro-
filo (ANCA) a titolo elevato rispettivamente per PBC e PSC (IIIB).

Deficit di alfa-1-antitripsina (A1AT)- L’alfa-1-antitripsina è il più impor-
tante inibitore proteasico; il difetto congenito si presenta in circa 1 su 1000-
2000 soggetti con antenati europei. Il gene per l’A1AT è situato sul cromo-
soma 14 (255); il difetto è dovuto di solito alla sostituzione di un unico ami-
noacido che altera il legame carboidratico ne ostacola la liberazione dagli
epatociti (256). Il deficit più importante interessa l’omozigosi per la variante
Z, denominata Pi (per inibitore della proteasi) ZZ. Il deficit è associato ad
enfisema ed epatite neonatale (257); è stato riportato danno epatico cronico
con cirrosi e carcinoma epatocellulare (256). Quasi tutti i neonati Pi ZZ hanno
un danno epatico alla nascita; questo si risolve di solito prima dei 12 anni
(257). Negli adulti il 50% dei soggetti positivi PiZZ (omozigoti o eterozigoti)
sviluppa cirrosi ed il 31% sviluppa carcinoma epatocellulare (256). Vi è un
eccesso di eterozigoti tra i pazienti sottoposti a trapianto di fegato, soprat-
tutto tra i pazienti con cirrosi criptogenetica in cui circa il 25% sono Pi Z posi-
tivi (258). E’ dimostrato tuttavia che il deficit di A1AT o l’eterozigosi per il
fenotipo PiZ possono produrre un danno epatico non direttamente, ma
aumentando la suscettibilità al danno epatico causato da altri agenti e soprat-
tutto i virus. Due studi controllati hanno trovato la stessa frequenza di PiZ
(omozigoti o eterozigoti) nei pazienti con malattia epatica e nei controlli
(259). In uno studio su 164 pazienti con PiZ, il 40% aveva una patologia epa-
tica cronica; l’87% era anche positivo per anticorpi HCV o HBV e solo l’11%
non aveva altri fattori di rischio per malattia epatica (260). Poiché l’A1AT è
una proteina della fase acuta, la concentrazione può risultare falsamente nor-
male nel corso di infezione o infiammazione e falsamente bassa nel corso di
malnutrizione, condizioni che portano a perdita di proteine o malattia epa-



tica terminale. In uno studio, la concentrazione era normale nel 42% dei
pazienti PiZ eterozigoti con malattia epatica (261). La diagnosi per deficit di
A1AT deve essere la fenotipizzazione e non la determinazione della concen-
trazione nel plasma (256).
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Raccomandazioni: L’esame per il deficit di alfa-1-antitripsina può essere
utile nei pazienti con danno epatico cronico senza altra causa apparente,
anche se il ruolo del deficit di alfa-1-antitripsina nell’adulto non è definito
chiaramente (IIB). 

L’esame è importante soprattutto nei neonati con evidenza di danno epa-
tico (IIB).

L’esame per le varianti dell’A1AT deve essere eseguito con per la deter-
minazione del fenotipo (IIB).

Non è raccomandato lo screening dei pazienti con danno epatico cronico
per deficit di alfa-1-antitripsina (IIIB,E). 

Raccomandazioni: La ricerca di HGV e TTV è raccomandata solo in
ambito di ricerca (IIIE).

Altri virus 
E’ stato suggerito che altri due virus siano forse coinvolti nella patogenesi

dell’epatite cronica, il virus dell’epatite G (HGV) e il virus TT (TTV). I due
virus possono essere trasmessi con una trasfusione e presentano una viremia
cronica. Ad oggi vi sono evidenze che l’infezione con questi virus è frequente
ma non vi sono prove certe che abbiano un ruolo nel danno epatico. L’HGV
(ed il correlato GBV-C), appartengono come l’HCV, alla famiglia dei flavivi-
rus. L’HGV è stato identificato per la prima volta in pazienti dopo una tra-
sfusione, anche se la maggior parte di questi non mostrava evidenze di
danno epatico (262). L’HGV può essere rilevato frequentemente anche nell’e-
patite cronica (263), ma non sembra essere una causa frequente di malattia
cronica epatica criptogenetica (264). Infatti l’HGV RNA è trovato raramente
nei pazienti con viremia cronica (265). Il TTV è stato identificato per la prima
volta in pazienti con epatite post-trasfusionale (266). Negli Stati Uniti il TTV
è stato trovato nell’1-7% dei donatori di sangue (267, 268). La presenza di
TTV DNA è più frequente nei pazienti con epatite acuta non-A-E che nei
pazienti con epatite di altra causa o nei soggetti di controllo (268-269). 



Monitoraggio
Anche se l’ALT è l’esame di laboratorio più usato in clinica per il moni-

toraggio del danno epatico, vi sono spesso notevoli oscillazioni nell’attività
enzimatica nel corso del tempo (soprattutto nell’infezione cronica da HCV)
(217, 270). E’ importante misurare l’ALT molte volte nell’HCV cronica prima
di concludere che  è normale (225); il 43% dei soggetti infettati cronicamente
ha concentrazioni di ALT che oscillano tra il normale ed il patologico ed il
16% di quelli con valori normali in occasione delle  due prime visite e l’11%
di quelli con valori normali in occasione delle  tre prime visite presentano poi
delle concentrazioni di ALT aumentate (211). Tra i pazienti con infezione cro-
nica da HBV senza ALT aumentata (“portatori cronici”), circa il 10% presenta
ALT aumentata nel corso del follow up (224); l’ALT deve essere quindi misu-
rata periodicamente anche se risulta inizialmente normale.

Nel caso di HBV e HCV croniche, la clearance virale è il metodo più affi-
dabile per rivelare la risoluzione dell’infezione. Nell’epatite B non trattata, la
clearance virale si verifica in una piccola percentuale di pazienti; in studi a
lungo termine, la perdita di HBeAg si verifica in una quota di pazienti che va
da 1/3 a 1/2 (208, 270). In quelli che perdono l’HBeAg, il 5-10% avrà la clea-
rance degli HBsAg in 10 anni (224, 271). L’HBeAg, se inizialmente positivo,
deve essere ricontrollato periodicamente. Se HBeAg è negativo e l’anti-HBe
è positivo può indicare o l’inizio della clearance virale dall’organismo o l’in-
tegrazione dell’HBV DNA nel DNA ospite e la perdita della capacità di for-
mare virus replicanti. L’HBsAg e l’anti-HBs devono essere misurati periodi-
camente per evidenziare la clearance virale, poiché l’HBsAg rimane positivo
nei pazienti con integrazione dell’HBV DNA. Nel trattamento dell’HBV la
probabilità della clearance virale è correlata al valore basale di ALT; è più
probabile che i pazienti con ALT elevata rispondano rispetto a quelli con at-
tività ALT inizialmente normale (272). Quando il trattamento ha successo
vengono perduti HBV DNA, HBsAg e HBeAg. Anche se vi sono prove che
l’HBeAg correla bene con HBV DNA (273), non sono disponibili dosaggi
quantitativi commerciali per HBeAg. L’HBeAg può scomparire anche nei pa-
zienti che non mostrano risposta alla terapia (274). Inoltre sta aumentando la
frequenza dei mutanti “pre-core” che non possono produrre HBeAg, soprat-
tutto in aree endemiche in Asia e nella regione mediterranea (275). I pazienti
infettati con questi mutanti hanno anticorpi anti-HBe, ma continuano ad ave-
re HBV DNAcircolante. Nelle infezioni con ceppi normali l’HBV DNArima-
ne rilevabile più a lungo di quanto accade per l’HBsAg nella guarigione
(276). Quando il DNAvirale si integra nel genoma dell’ospite, l’HBsAg è an-
cora prodotto, anche se di solito l’HBeAg e l’HBV DNA sono negativi nel
sangue (277). Con il trattamento con lamivudina la produzione di acido nu-
cleico virale attraverso la transcriptasi inversa è inibita (277), anche se la con-
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centrazione di DNAvirale negli epatociti non è cambiata (278). Per queste ra-
gioni l’uso di HBV DNA, HBeAg e HBsAg può essere utile nel monitoraggio
dei pazienti con HBV cronica dato che nessun singolo esame dimostra in mo-
do certo la clearance virale.

La maggior parte degli studi ha mostrato che l’HCV RNA ha delle oscil-
lazioni nel tempo, ma di rado superano 1 log e nella maggior parte dei casi
la variazione è inferiore a 0.5 log (279). Nei soggetti non trattati e controllati
ripetutamente nel corso di molti anni, l’HCV RNA aumenta in media di 0.25
log/anno (281). Tuttavia in alcune serie, quando l’HCV RNAè misurato ogni
mese, si vedono differenze fino a 3 log in pazienti con ALT aumentata (282);
l’HCV RNApuò subire fluttuazioni tra una media di 106 copie/mL ad indo-
sabile in circa 1/3 di pazienti infettati cronicamente (283). 

Attualmente la terapia antiretrovirale è raccomandata per i pazienti con
infezione cronica da HCV che hanno ALT elevata e un quadro bioptico più
grave di modificazioni infiammatorie. La terapia attualmente disponibile più
efficace è la combinazione di ribavirina ed interferone. Gli esami di laborato-
rio sono risultati utili nel predire la risposta a cicli di terapia di lunghezza
variabile e in quelli che non stanno rispondendo alla terapia ed in cui la tera-
pia dovrebbe essere probabilmente interrotta. In quelli trattati con terapia
combinata, è stato trovato che sia la carica virale che il genotipo identificano
pazienti che possono rispondere a 24 settimane di terapia piuttosto che a 48
(284, 285). In un’analisi combinata di questi due studi, cinque fattori (Tabella
16) si sono dimostrati utili nel predire la risposta. 
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Fattori favorevoli
• Genotipo 2 o 3
• Carico virale < mediana (3.5 x 106 copie/mL)
• Sesso femminile
• Età <40 anni
• Assenza di fibrosi o solo portale

Fattori sfavorevoli
• Genotipo 1, 4, 5, 6
• Carico virale > mediana
• Sesso maschile
• Età >40 anni
• Fibrosi settale o più grave

Tabella 16. Fattori di rischio favorevoli e sfavorevoli nel trattamento di
HCV con interferone e ribavirina (Riferimento 286)



Persone con genotipo 2 o 3, insieme a tre-quattro altri fattori di rischio
favorevoli, possono essere trattati efficacemente con solo 24 settimane di
terapia; per tutti gli altri pazienti è meglio continuare la terapia per 48 setti-
mane (286). L’indicatore migliore di clearance virale è l’assenza persistente di
HCV RNA (determinata con dosaggi di HCV RNAqualitativo). L’assenza di
HCV RNA 6 mesi dopo la conclusione della terapia è associata con una pro-
babilità inferiore al 10% di recidiva di viremia HCV (287). La diminuzione
della carica virale in assenza di clearance non è una prova affidabile di suc-
cesso della terapia; comunque la mancata riduzione a meno di 400.000
copie/mL dell’HCV RNA è associata ad una probabilità del 100% di persi-
stenza di HCV RNA alla fine del trattamento (286). La Figura 9 schematizza
come affrontare il monitoraggio del trattamento con una terapia combinata
dei pazienti con HCV.

The National Academy of Clinical Biochemistry
Linee guida di laboratorio per lo screening, la
diagnosi e il monitoraggio del danno epatico

61Caleidoscopio

Figura 9. Approccio al trattamento dell’Epatite C- Prima di iniziare la tera -
pia vengono raccolti campioni per HCV RNA (usando un metodo quantita -
tivo lineare fino almeno a 4 x 106 copie/mL) e genotipo;  se non esiste la pos -
sibilità di congelarli a – 70 °C per almeno 6 mesi, l’esame deve essere ese -
guito prima della terapia. Dopo 6 mesi di terapia, devono essere misurati
ALT e HCV RNA con un metodo sensibile (limite inferiore di rivelabilità <
1000 copie/mL). La terapia deve essere interrotta se l’ALT rimane elevata e/o
HCV RNA rimane dosabile. Nei pazienti che mostrano una risposta,  sono
usati i fattori rischio (Tabella 16) per stabilire se sono necessari altri 6 mesi
di terapia. La terapia può essere interrotta nei pazienti che sono genotipo 2
o 3 e che hanno almeno 3 altri fattori di rischio favorevoli.



Alcuni pazienti non possono assumere la ribavirina. L’unica opzione attuale
di trattamento per questi pazienti è la monoterapia con interferone. Dopo questo
tipo di terapia, se l’HCV RNAnon torna a valori indosabili o se l’ALT non si nor-
malizza dopo 12 settimane di terapia, la probabilità di insuccesso della terapia
supera il 95% ed è considerata una ragione per interromperla (288).

La frequenza ottimale di esecuzione degli esami di laboratorio in pazienti
con epatite cronica C è nota. La European Association for the Study of the Li-
ver Consensus Conference on Hepatitis C raccomanda che nei pazienti non
trattati siano misurati ogni 6 mesi emocromo completo ed enzimi epatici
(289). Le complicanze più importanti della terapia con interferone sono de-
pressione, trombocitemia ed ipotiroidismo, mentre l’anemia emolitica è la
complicanza principale della terapia con ribavirina. La European Association
for the Study of the Liver raccomanda che sia eseguito un emocromo comple-
to ogni settimana durante le prime quattro settimane di terapia e controlli re-
golari dopo le prime quattro settimane. Raccomanda anche la determina-
zione del TSH ogni 6 mesi durante la terapia. 
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Raccomandazioni: Nell’epatite virale gli indicatori virali rappresentano
gli indicatori più affidabili di risoluzione dell’epatite (IIB).

La quantificazione dell’HCV RNA e del genotipo sono determinanti
importanti della durata della terapia combinata. Per ridurre le spese degli
esami, se possibile, si devono raccogliere campioni prima della terapia e si
deve conservarli a – 70 °C in attesa dei risultati della terapia. Se questo non
è possibile, l’esame deve essere eseguito prima di iniziare la terapia (IIB, E).

Nei pazienti con HCV trattati con interferone e ribavirina, l’HCV RNA
deve essere misurato dopo 24 settimane di terapia per individuare i poten-
ziali responder. Se non è analizzato il genotipo e non è eseguito l’HCV RNA
ma i campioni sono stati congelati per la loro analisi prima del trattamento,
devono essere analizzati quelli con HCV RNA negativi e fattori di rischio
favorevoli (IIB, E).

Nei pazienti con HCV trattati con monoterapia con interferone, devono
essere misurati HCV RNA qualitativo ed ALT dopo 12 settimane di terapia
per individuare i non responders (IIB).
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In quelli negativi per HCV RNA dopo 24 settimane di terapia, deve
essere eseguita un’analisi di HCV RNA con un metodo sensibile (attual-
mente un metodo qualitativo) 6 mesi dopo la fine della terapia per docu-
mentare il persistere della remissione virologica (IIB).

Nei pazienti con HBV non trattati l’HBeAg deve essere monitorato perio-
dicamente; una volta negativo in presenza di anticorpi anti-HBe positivi,
l’HBsAg deve essere controllato periodicamente per determinare la clea-
rance virale. In caso di terapia anti-virale, deve essere usato anche l’HBV
DNA per documentare la clearance virale (IIB).

Nei pazienti trattati devono essere eseguiti l’emocromo completo ed il
conteggio delle piastrine ogni settimana nelle prime 4 settimane ed una
volta al mese successivamente. Il TSH deve essere eseguito ogni 3-6 mesi o
prima se insorgono sintomi di distiroidismo. L’ALT deve essere misurata
almeno ogni mese (IIIB).

L’ALT è l’indicatore migliore di attività infiammatoria, ma è di utilità
limitata nel predire il grado di infiammazione e inutile nello stimare la gra-
vità della fibrosi (IIB).



Sezione V.
Cirrosi

La principale conseguenza dell’epatite cronica è la possibile evoluzione in
cirrosi, la fase terminale dei processi cicatriziali e rigenerativi del fegato in
risposta al danno cronico. I processi cicatriziali producono un aumento della
resistenza alla circolazione attraverso la vena porta (che porta sangue dal-
l’intestino al fegato), causando ascite, varici esofagee e aumento del rischio di
infezione. La cirrosi può portare ad insufficienza epatica e rappresenta la
causa più frequente di trapianto del fegato. Il “gold standard” per la valuta-
zione dei pazienti con epatite cronica è la biopsia epatica, che permette di
determinare la gravità del danno.

L’epatite cronica ha due componenti principali: danno infiammatorio e
fibrosi. L’estensione dell’infiammazione riflette l’entità del danno attuale
mentre l’estensione della fibrosi è più strettamente correlata alla probabilità
di sviluppare cirrosi. Le attività plasmatiche delle aminotransferasi non sono
correlate al grado di fibrosi e la correlazione tra attività dell’ALT plasmatica
(290,291) o concentrazione di HCV RNA (nell’infezione cronica da HCV)
(291) ed attività istologica è debole. L’ALT spiega al massimo il 30-50% della
variazione nell’attività istologica e vi è una considerevole sovrapposizione
nei valori dei pazienti con attività lieve, moderata ed elevata (290, 291). L’at-
tività dell’infiammazione ha una debole correlazione con la velocità di pro-
gressione della fibrosi (292).

La fibrosi epatica è associata con la deposizione di numerose proteine nel
fegato. Tra le proteine prodotte nel corso della fibrosi vi sono collagene, lami-
nina, elastina e fibronectina ed enzimi prodotti nella sintesi del collageno
come la lisil e la prolina idrossilasi. Nel processo di fibrosi sono prodotti
anche numerosi proteoglicani come lo ialuronato. La fibrosi è rimossa da
numerosi enzimi correlati, denominati metalloproteinasi della matrice; que-
sti enzimi ed i loro inibitori sono prodotti anche nell’epatite cronica. I nume-
rosi studi relativi alla concentrazione plasmatica di proteoglicani, proteine
della fibrosi e loro precursori (293,294) hanno mostrato al massimo una
debole correlazione tra concentrazione di indicatore ed estensione della
fibrosi. La concentrazione riflette il grado di fibrogenesi al momento della
raccolta del campione ed esiste una grande sovrapposizione nella concentra-
zione in presenza di fibrosi di grado diverso.

Nella progressione dall’epatite cronica alla cirrosi, molti risultati di esami
di laboratorio di base si modificano. E’ stato ripetutamente dimostrato che il
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rapporto tra AST e ALT è tipicamente < 1 nei pazienti con epatite cronica (a
eccezione di quella alcolica) ma cresce frequentemente oltre 1 con la progres-
sione della cirrosi; la specificità di un rapporto >1 è 75-100%, con una sensi-
bilità di 32-83% (100, 200). In uno studio (220) il rapporto è aumentato anche
con l’aumento dello score di fibrosi; questo sembra dovuto ad una riduzione
della produzione di ALT da parte del fegato danneggiato (295). Altri esami di
routine che predicono la probabilità di cirrosi sono la trombocitopenia e un
prolungamento del tempo di protrombina; un indice che impiega queste due
variabili con il rapporto AST/ALT ha una sensibilità del 46% ed una specifi-
cità del 98% per la cirrosi (100). L’ albumina è misurata di solito nei pazienti
in cui è sospettata la progressione in cirrosi poiché, anche se non è un indi-
catore sensibile come altri, è usato come indicatore di gravità nella classifica-
zione di Child-Pugh di cirrosi. L’AFP aumenta con l’aumentare del grado di
fibrosi epatica (296), soprattutto nella cirrosi; una concentrazione di AFP
superiore a 17.8 µg/L ha una sensibilità del 35% ed una specificità del 98.6%
e una predittività del valore positivo del 97.7% (297).
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Raccomandazioni: La biopsia è l’unico indicatore definitivo di progres-
sione da epatite cronica a cirrosi (IIB)

Gli indicatori di laboratorio di fibrosi devono essere usati solo per ricerca
(IIIB, E).

Gli indicatori di funzione epatica che possono indicare progressione a
cirrosi (rapporto AST/ALT, albumina, tempo di protrombina; conteggio
piastrinico) devono essere misurati ogni 3-6 mesi nei pazienti con epatite
cronica (IIIB).



Sezione VI.
Carcinoma epatocellulare

Il cancro primitivo del fegato (carcinoma epatocellulare, HCC) è una
grave complicazione tardiva del danno epatico cronico, soprattutto nella cir-
rosi dovuta a HBV, HCV ed emocromatosi. L’HCC è visto di rado nei pazienti
con HCV cronica ed in portatori asintomatici di HBV. E’ il quinto cancro per
diffusione a livello mondiale ed è particolarmente frequente nell’Asia orien-
tale ed in Africa (298). L’incidenza di HCC è aumentata del 70% negli Stati
Uniti negli ultimi 20 anni, soprattutto tra i pazienti più giovani (299), e sta
aumentando anche in altre parti del mondo (298). Il rischio di sviluppare
HCC nella cirrosi da infezione da HBV o HCV cronica è dell’1,5% per anno
(300, 301). In uno studio su 448 casi di HCC, il 75% era comparso in pazienti
con cirrosi; tuttavia, solo nel 30% dei casi la cirrosi venne riconosciuta clini-
camente prima della diagnosi di carcinoma epatocellulare (302). Questi dati
suggeriscono che l’attivazione di programmi di screening deve comprendere
pazienti con danno epatico cronico e pazienti con diagnosi di cirrosi. Tutta-
via, in uno studio il carcinoma epatocellulare si sviluppò in 325 pazienti con
epatite cronica grave o cirrosi ed in nessuno tra 800 pazienti con epatite cro-
nica lieve o moderata (303). Poiché i pazienti con ALT normale hanno in
genere un quadro bioptico di lieve infiammazione (185, 217, 218), è ragione-
vole escludere dallo screening le persone senza cirrosi e con ALT normale o
un quadro bioptico che non arriva alla epatite grave. Altri fattori di rischio
sono il sesso maschile e l’età superiore a 55 anni.

La prognosi dei pazienti con HCC diagnosticato per la comparsa di sin-
tomi è pessima, con pochi pazienti che sopravvivono più di 6 mesi. La dia-
gnosi di tumori di piccole dimensioni consente potenzialmente una resezione
curativa e rappresenta la base per considerare l’opportunità di uno screening.
La pratica corrente suggerisce la misurazione dell’α-fetoproteina (AFP) e lo
studio ultrasonografico del fegato ogni 6 mesi (304). L’interpretazione del-
l’AFP è purtroppo complicata da aumenti intermittenti che si verificano nel
12-13% dei pazienti con HBV o HCV cronica (305), spesso (ma non sempre)
associati con aumenti transitori nella concentrazione dell’ALT (306). Un
Workshop Consensus Development ha raccomandato lo screening dei porta-
tori cronici di HBsAg almeno una volta l’anno, e preferibilmente due, con la
sola AFP, mentre nei pazienti con altri fattori di rischio (cirrosi, anamnesi
familiare) deve essere misurata l’AFP ed eseguita l’ultrasonografia (307). Nel
danno epatico cronico, un elevato rischio di HCC è presente nei pazienti con
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emocromatosi o con cirrosi dovuta a HBV, HCV o abuso alcolico. Altre c a u s e
di danno epatico cronico e cirrosi hanno un rischio minore di HCC (308).

Nei paesi occidentali il valore predittivo dell’AFP è basso, spesso tra il 10
ed il 30% e l’AFP presenta una sensibilità compresa tra il 40 e l’80% (309, 310).
In 147 pazienti con cirrosi, nessuno dei 30 pazienti con HCC aveva una AFP
> 105 µg/L al momento della diagnosi e il 60% aveva una AFP < 20 µg/L.
Comunque la frequenza di HCC in pazienti con AFP < 50 µg/L era del 17%,
rispetto al 42% di quelli con AFP più alta (310). In un altro studio su 260
pazienti con cirrosi l’HCC si sviluppò nel 26% dei pazienti con un AFP ini-
ziale < 20 µg/L e nel 46% di quelli con concentrazioni più elevate. Inoltre,
quelli con un aumento transitorio superiore a 100 µg/L avevano un rischio
significativamente maggiore per HCC di quelli in cui l’AFP era consistente-
mente < 20 mg/L (311). Un’analisi decisionale sugli articoli dedicati allo
screening di HCC nei pazienti con cirrosi compensata che vivono nei paesi
occidentali ha concluso che per pazienti con una probabilità di sopravvi-
venza a 5 anni dell’85%, lo screening aumenta l’attesa media di vita di 3-9
mesi ad un costo di 26.000-55.000 dollari per anno di vita guadagnato, cifre
che si confrontano favorevolmente con quelle dello screening del cancro del
colon e della mammella (312). Un’analisi sistematica di tutti gli studi pubbli-
cati concluse che vi sono dati inadeguati per determinare il beneficio di sot-
toporre a screening per HCC i pazienti con malattia epatica cronica (313). In
caso di screening, la frequenza di esecuzione di esami semestrali appare otti-
male sulla base dei tempi di raddoppio osservato del HCC osservati che sono
intorno a 3-5 mesi (314).

La de-γ-carbossi protrombina è stata proposta come esame di screening.
E’ talvolta aumentata nella malattia epatica cronica, ma vi è minore sovrap-
posizione con i valori nel HCC rispetto all’AFP(315, 316). Livelli elevati sono
occasionalmente osservati nelle metastasi epatiche, ma di solito questi
aumenti sono minimi (300, 301). La de-γ-carbossi protrombina appare meno
sensibile (50-70%) dell’AFP, ma più specifica. La correlazione tra AFP e de-γ-
carbossi protrombina è scarsa ed alcuni tumori sono rilevati solo dalla de-γ-
carbossi protrombina (315, 316). Anche deficit di vitamina K possono causare
aumenti significativi; ripetere l’esame dopo la somministrazione di vitamina
K aumenta la specificità (315, 316). Recentemente, un immunodosaggio più
sensibile è apparso promettente nella rivelazione di HCC di piccole dimen-
sioni poiché è risultato positivo nel 27% dei casi rispetto al 3% dei metodi
disponibili in precedenza (317). I dosaggi per la de-γ-carbossi protrombina, a
differenza di quelli dell’AFP, non sono molto diffusi. Altri esami di laborato-
rio come le varianti dell’AFP (318) e la cromatografia di affinità con lectina
della fosfatasi alcalina (319) sono state valutate in un numero di pazienti
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troppo limitato per fare delle raccomandazioni definitive. Uno studio recente
ha identificato elevate concentrazioni di forme anomale di GGT in 78
pazienti su 91con HCC , ma solo nel 2.5% di 116 pazienti con altra patologia
epatica (320)
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Raccomandazioni: Il beneficio dello screening per il cancro epatocellu-
lare è dubbio nelle popolazioni occidentali (IIB, E).

Lo screening deve essere limitato ai pazienti ad alto rischio (quelli con
epatite cronica grave, HBV, HCV o emocromatosi) che sono suscettibili di
trattamento del carcinoma epatocellulare nel caso sia riscontrato (IIIB, E).

Nello screening la determinazione dell’α-fetoproteina e l’ultrasonografia
devono essere eseguiti ad intervalli di almeno 6 mesi (IIB).

Attualmente vi sono pochi dati a supporto dell’impiego di altri esami
(IIIB).
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