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Riassunto

Un aumento persistente dei livelli di transaminasi non virus, non alcol correlato puo ave-
re cause molteplici, diverse per prevalenza e rilevanza clinica.

La causa piu frequente di ipertransaminasemia persistente nella popolazione generale ¢
la steatosi epatica non alcolica, una condizione che puo evolvere in steatoepatite e in
cirrosi. L’approccio terapeutico della steatosi e della steatoepatite non alcolica consiste
nella modifica dello stile di vita, mentre resta ancora incerta ’efficacia dei trattamenti
farmacologici. Altre cause di ipertransaminasemia persistente non virus, non alcol cor-
relate — molto meno frequenti, ma non rare — sono la celiachia e ’emocromatosi, men-
tre decisamente rare sono le epatiti autoimmuni, la malattia di Wilson, la cirrosi biliare
primitiva, la colangite sclerosante e il deficit di alfa-1 antitripsina. Alcune di queste con-
dizioni sono suscettibili di trattamenti efficaci e ben codificati, motivo per cui ¢ impor-
tante formulare una diagnosi precoce. Non sono disponibili dati epidemiologici per valu-
tare la prevalenza di ipertransaminasemia legata alla tossicita da farmaci o da altri xeno-
composti, compresi i prodotti di erboristeria. La loro individuazione nel singolo pazien-
te ¢ tuttavia necessaria ed ¢ basata sulla storia e sulla risposta alla sospensione dello xeno-
composto sospettato.

Il presente documento, elaborato da un panel di esperti in base a una revisione il piu
possibile sistematica delle prove scientifiche, si rivolge in particolare ai medici di medi-
cina generale e dei centri trasfusionali, che in genere hanno il primo contatto con i sog-
getti con ipertransaminasemia e devono prendere decisioni in merito. Il documento sug-
gerisce una linea generale di comportamento (vedi Flow chart) ¢ un percorso diagno-
stico per identificare alcune cause di ipertransaminasemia persistente non virus, non alcol
correlate, sulla scorta della frequenza e della risposta al trattamento (vedi Appendici).
Sono infine indicate le condizioni per le quali ¢ necessario ricorrere a una visita specia-
listica.

Riassunto 5
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Introduzione

L’ipertransaminasemia ¢ un indicatore biochimico di danno epatocellulare discretamente
sensibile ma del tutto aspecifico, caratteristico di molte e diverse condizioni cliniche. Dato
che il dosaggio delle transaminasi ¢ un esame di routine a larga diftusione, il rilievo di
aumento delle transaminasi ¢ un dato di laboratorio molto frequente. 1l rilievo di livelli di
transaminasi superiori alla norma innesca di solito un szer diagnostico finalizzato a stabi-
lire diagnosi ¢ trattamento. In Italia, come negli altri paesi industrializzati, un’ipertransa-
minasemia persistente negli adulti ¢ nella gran parte dei casi correlata a malattia da virus
C, in misura minore da virus B e ad abuso alcolico. Esiste tuttavia una percentuale di sog-
getti adulti con ipertransaminasemia persistente non associata a questi fattori eziologici,
che potrebbe essere indicativa di una patologia potenzialmente rilevante. In studi di popo-
lazione condotti in Italia, la prevalenza di un’alterazione persistente non virus, non alcol
correlata di segni clinico bioumorali! o bioumorali? di danno epatico si aggira fra il 3 e il
5%. Dato che fra tali segni le transaminasi hanno la maggior sensibilita, ¢ ragionevole attri-
buire a esse la frazione di gran lunga maggiore di queste percentuali. Negli Stati Uniti,
studi di popolazione riportano risultati di prevalenza di ipertransaminasemia non virus, non
alcol correlata compresi fra il 2,8 e il 5,4%,3* in accordo con i dati italiani.

Tale condizione, dunque, ¢ un problema relativamente frequente e puo essere indicativo
di malattic molto diverse per prevalenza, eziologia, prognosi ¢ prospettive terapeutiche,
come, per esempio, steatosi non alcolica, celiachia, emocromatosi, malattia di Wilson ecce-
tera. I percorsi diagnostici adottati per identificare eziologia di una ipertransaminasemia
non virus, non alcol correlata sono spesso inappropriati o diversi in situazioni cliniche simi-
li o uguali. Questo puo essere dovuto in parte alla recente identificazione di alcune figu-
re nosografiche associate a ipertransaminasemia (per esempio steatosi non alcolica) e in
parte all’inesistenza di indicazioni evidence based sul percorso diagnostico da seguire per
risalire dal segno «ipertransaminasemia” alla causa eziologica. Come ¢ del resto comune
nella letteratura medica, anche in questo caso le prove partono dalle malattie e analizza-
no i segni che le caratterizzano, un percorso che ¢ inverso rispetto a quello del processo
diagnostico, che parte dai segni e deve risalire alla malattia.

Obiettivo generale del presente documento ¢ fornire informazioni che permettano di indi-
viduare, in un soggetto adulto, le cause di ipertransaminasemia non virus, non alcol cor-
relata. Tali informazioni tengono conto delle conoscenze disponibili per le possibili malat-
tie causali, della loro prevalenza e presentazione clinica e delle indagini pit appropriate per
sequenza ¢ costo-efficacia volte a confermare o escludere un’ipotesi diagnostica.

Il documento ¢ strutturato in quesiti e relative risposte, che costituiscono di fatto gli
obiettivi specifici. Destinatari sono i medici di medicina generale ¢ i medici dei centri
trasfusionali, primi ad affrontare il problema di un adulto asintomatico con innalzamento
dei livelli di transaminasi non provocato da virus o alcol.

6 Introduzione
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Metodi

La metodologia utilizzata ¢ quella della conferenza di consenso (CC) in accordo al
modello proposto dal National Institute of Health.?
La CC ha previsto:
=» un gruppo promotore che ha identificato il problema e le aree di incertezza, tradu-
cendo il tutto a specifici quesiti clinici;
=» tre gruppi di lavoro con il compito di approfondire ¢ preparare il materiale per la
giuria:

e epidemiologia delle ipertransaminasemie non virus, non alcol correlate (prevalenza

ed eziologia)

e valutazione clinico-anamnestica

e percorso diagnostico;
=» una giuria di esperti rappresentativa di tutte le figure professionali coinvolte nella
diagnosi e nell’assistenza del soggetto con ipertransaminasemia che ha avuto il com-
pito di deliberare sulle domande poste e sul documento preliminare proposto dai grup-
pi di lavoro.
I quesiti, il materiale e il documento preliminare sono stati forniti in anticipo ai mem-
bri della giuria. Nel corso di un incontro durato una giornata i relatori individuati all’in-
terno dei gruppi di lavoro hanno illustrato alla giuria le prove disponibili relative ai que-
siti clinici e le conseguenti raccomandazioni specifiche per la discussione e i commenti.
1l testo definitivo ¢ stato modificato sulla base di tale discussione e sottoposto nei mesi
successivi ai partecipanti alla CC per I’approvazione finale.

Revisione della letteratura scientifica

La revisione della letteratura scientifica sull’argomento ¢ stata affidata ai tre gruppi di
lavoro coinvolti.

Sono state considerate principalmente le linee guida ¢ le conferenze di consenso pre-
senti sull’argomento e sulle singole patologie. Per gli studi rilevanti di ricerca primaria,
individuati dalla consultazione di Medline ed Embase, si ¢ provveduto alla valutazione
della qualita e all’estrazione standardizzata di dati utilizzando checklists e tabelle prede-
finite. La strategia di ricerca riportata ¢ stata diversificata a seconda della base di dati
consultata:

(transaminases/blood and epidemiology [sh] and (incidence or prevalence))
or (hypertransaminasemia and (incidence or prevalence))
or (transaminases/blood and diagnosis [sh]) not case report

Metodi 7
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Quesiti

1) In termini operativi, qual ¢ la definizione pit appropriata di «ipertransaminasemia»
persistente non virus, non alcol correlata?

2) Qual ¢ la prevalenza dell’ipertransaminasemia non virus, non alcol correlata nella
popolazione generale?

3) Quali sono le principali cause di ipertransaminasemia non virus, non alcol correlata?
4) Un approccio diagnostico sistematico alle ipertransaminasemie persistenti non virus,
non alcol correlate consente di identificare condizioni per le quali esistano interventi
terapeutici efficaci?

5) Qual ¢ il percorso diagnostico pitl appropriato per risalire da una ipertransaminase-
mia persistente non virus, non alcol correlata alla patologia causale?

6) Nei soggetti con ipertransaminasemia persistente non virus, non alcol correlata ¢ pre-
feribile prevedere un approccio diagnostico iniziale di primo livello o demandare il pro-
blema direttamente a un ambito specialistico?

Qual ¢ la definizione piu appropriata di ipertransaminasemia non virus, non alcol correlata?
La definizione di ipertransaminasemia non virus, non alcol correlata deve rappresenta-
re il miglior compromesso tra I’esigenza di non trascurare un possibile segno di pato-
logia potenzialmente rilevante e I’esigenza contrapposta di non medicalizzare un indi-
viduo sano. Per raggiungere questo obiettivo la definizione ¢ stata basata anzitutto sul
criterio della persistenza di valori superiori a quelli di norma di una o delle due transa-
minasi, lasciando in secondo piano P’entita dell’ipertransaminasemia.

Le ragioni di questa scelta sono le seguenti:

=» i limiti superiori di riferimento per le transaminasi attualmente in uso variano in misu-
ra considerevole tra i diversi laboratori, sia per ragioni tecniche legate al metodo di ese-
cuzione del test, sia per differenze sostanziali nella definizione delle popolazioni di rife-
rimento.%7-8:? E* dimostrato che gli attuali limiti di riferimento sottostimano la reale
frequenza di malattia epatica. Tuttavia, la semplice introduzione di soglie pit restritti-
ve porterebbe a identificare soprattutto soggetti con minima patologia epatica e aumen-
terebbe i falsi positivi;10-11

=» elevando il limite di norma delle transaminasi si corre il rischio di non individuare
casi di patologia clinica potenzialmente rilevante, nei quali i valori di transaminasi sono
spesso poco oltre la norma;

=» nonostante vi sia accordo sulla necessita di giungere in futuro a una standardizza-
zione dei test di laboratorio e a una ridefinizione critica delle soglie di riferimento, in
attesa di specifiche raccomandazioni in tal senso si intende per «ipertransaminasemia»

un incremento anche modesto del limite superiore proposto dal laboratorio;!2
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=» per evitare di medicalizzare individui sani e ridurre i falsi positivi, numerosi studi e revi-
sioni si concentrano sui soggetti con ipertransaminasemia e altri indici di danno epatico
persistenti nel tempo.l-213:1415.1617 Jn documento dell’Associazione Americana di

18,19

Gastroenterologia suggerisce come provvedimento inizialedi ripetere il dosaggio del-

le transaminasi come provvedimento iniziale nei soggetti con valori iniziali meno elevati.

Basandosi su tali prove, il presente documento classifica nella categoria nosografica prov-
visoria di ipertransaminasemia non virus, non alcol correlata i soggetti adulti con valori di
una o delle due transaminasi persistentemente superiori alla norma, nei quali i marker vira-
li pitt comuni (HBsAg, anti-HCV) sono negativi ed ¢ ragionevole ’esclusione di abuso
alcolico (piu di due unita alcoliche o drink/die, pari a circa 24 grammi di alcol, nell’uo-
mo e pitl di una unita alcolica o drink/die pari a circa 12 grammi di alcol, nella donna.2?
Nel 38% dei casi osservati in un ambito di medicina generale!* ¢ stato verificato, nei
controlli successivi, il ritorno alla norma del valore delle transaminasi risultate elevate a
un primo dosaggio. Questo fenomeno puo essere dovuto a un errore di laboratorio o
a cause diverse e clinicamente non rilevanti, fra cui probabilmente prevalgono reazioni
a xenocomposti (farmaci e prodotti di erboristeria), malattie virali minori od occasio-
nale abuso alcolico. Il tempo minimo di ripetizione del dosaggio delle transaminasi ¢
stato fissato in 4 settimane, mentre I’intervallo tra i controlli puo essere minore se si
sospetta un errore di laboratorio o in soggetti con valori particolarmente elevati, per
esempio oltre 5 volte i limiti superiori di riferimento.

Risposta al quesito 1

Nel presente documento la categoria nosografica «ipertransaminasemia
persistente non virus, non alcol correlata» include soggetti adulti senza
segni fisici, sintomi o storia di malattia del fegato manifesta, con valori di
una o delle due transaminasi che si mantengano superiori ai limiti di rife-
rimento per almeno quattro settimane

Qual e la prevalenza dell’ipertransaminasemia non virus, non alcol correlata nella
popolazione generale?

Per acquisire dati di prevalenza relativa delle cause di ipertransaminasemia persistente
non virus, non alcol correlata non sono utilizzabili gli studi mirati a identificare una
singola causa eziologica (per esempio, epatite B o C, alcol). I dati sulla prevalenza nel-
la popolazione generale di indici di danno epatico non virus, non alcol correlata sono
riportati nella tabella 1. In Italia (tabella 1a) la prevalenza di un’alterazione persisten-
te non virus, non alcol correlata degli indicatori clinici! o bioumorali? di danno epati-
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co si aggira tra il 3 e il 5%. Dato che, come gia anticipato, fra tali segni le transamina-

si hanno la maggior sensibilita, ¢ ragionevole attribuire queste percentuali essenzial-

mente alle transaminasi. Gli studi statunitensi di prevalenza (tabella 1b) riguardano "au-

mento, in una singola determinazione, delle sole transaminasi (solo I’alanina-amino-

transferasi nello studio di Ruhl ed Everhart?) e riportano risultati di prevalenza di iper-

transaminasemia non virus, non alcol correlata

italiani.

34,21

praticamente sovrapponibili ai dati

Riferimento Anno Popolazione Dimensione Prevalenza Indici
hibliografico studiata del campione € numero
(N. Soggetti) di determinazioni
Bellentani S 1994 Popolazione 6.917 ~5% Indici clinici e test
etal. generale bioumorali di
danno epatico,
controlli ripetuti
Pendino GM 2005 Popolazione 1.645 33 % Test di danno
et al. generale epatico, controlli

ripetuti

Autore Anno Popolazione Dimensione Prevalenza Indici
e rivista studiata del campione € numero
(N. Soggetti) di determinazioni
Ruhl CE 2003 Popolazione 5.724 2,8 ALT,
etal.? generale unica
determinazione
Clark JM 2003 Soggetti adulti 15.676 54 AST, ALT,
etal.* sani unica
determinazione
Patt CH 2003 Soggetti adulti 2.294 13,9% AST, ALT,
etal. 2! sani (ALT solo (3,6% se limite unica
in 1.309) superiore di determinazione
riferimento >2)
10 Metodi
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Risposta al quesito 2

Sebbene dai dati della letteratura disponibili non sia possibile dedurre una
stima diretta della prevalenza della ipertransaminasemia non virus, non
alcol correlata, nella popolazione generale italiana sembra verosimile una
prevalenza tra il 3 e il 6%

Quali sono le principali cause di ipertransaminasemia non virus, non alcol correlata?
Le principali cause!®1? di danno epatico non virus, non alcol correlato che possono
determinare un aumento cronico dei livelli delle transaminasi sono le seguenti:

1. steatosi ¢ steatoepatite non alcolica (non alcoholic fatty liver disecase, NAFLD);

celiachia;

emocromatosi;
malattia di Wilson;

farmaci;

epatite autoimmune;
cirrosi biliare primitiva*;

colangite sclerosante primitiva*;

N-JE-"NEN B~ NS R NSV

malattie virali, diverse da quelle provocate dai virus epatotropi maggiori;

P
e

deficit di alfa-1 antitripsina;
11. altre cause (per esempio: patologia muscolare, malattie della tiroide, insufficienza
corticosurrenalica, macroenzimi epatici.!8:19).

Fra le malattie note come causa di ipertransaminasemia persistente, le pit frequenti sono
la NAFLD!-41321,24,30 (prevalenza 45-90%), la celiachia?31-33 (prevalenza 2-11% in rela-
zione alla popolazione di provenienza: popolazione generale o setzing ambulatoriale) ¢
I’emocromatosi# (prevalenza 1-3%).

Le percentuali di prevalenza della NAFLD sopra riportate derivano da numerosi studi
epidemiologici essenzialmente concordanti; ’aumento delle transaminasi risulta stretta-
mente associato al Body Mass Index (BMI) e alle altre condizioni che caratterizzano la
sindrome metabolica (diabete mellito, dislipidemia, obesita).2421,34,35

Per quanto riguarda le ipertransaminasemie persistenti da reazioni avverse a farmaci,

*Nota: cirrosi biliare primitiva e colangite sclerosante primitiva hanno presentazione colestatica, con
aumento precoce ¢ pressoché costante della fosfatasi alcalina e quasi mai si presentano con ipertransa-
minasemia isolata

Metodi 11
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gli studi sulla patologia epatica da farmaci non riportano dati epidemiologici di preva-
lenza.3%-38 Sono invece ben descritte le caratteristiche clinico nosografiche delle rea-
zioni avverse a farmaci associate a ipertransaminasemia persistente: per esempio epati-
ti croniche simil autoimmuni da metildopa o da nitrofurantoina; epatiti granulomato-
se da fenilbutazone o da carbamazepina; reazioni simil epatite alcolica da amiodaro-
ne.163% Un’ipertransaminasemia persistente puo essere associata non solo a farmaci regi-

17 6 a tossici occupazionali,*? che piu facil-

strati, ma anche a prodotti di erboristeria
mente sfuggono all’anamnesi.

Va tenuto presente inoltre che le ipertransaminasemie persistenti possono essere asso-
ciate a patologia muscolare, eredofamiliare o acquisita, a malattie della tiroide, a insuf-
ficienza corticosurrenale e ad altre condizioni pit rare.!® Infine ¢ opportuno ricordare
che in molti studi una frazione dei casi di ipertransaminasemia persistente rimane inspie-

gata, potendo essere associata a patologie causali non ancora identificate.

Risposta al quesito 3

L'ipertransaminasemia persistente non virus, non alcol correlata puo esse-
re dovuta a cause diverse. Fra queste, quella piu frequente e la NAFLD,
seguita dalla celiachia e dall’'emocromatosi. Anche i farmaci possono cau-
sare patologia del fegato cronica o protratta e dunque plausibilmente iper-
transaminasemia persistente, ma non sono disponibili dati epidemiologi-
ci di prevalenza

Un approccio diagnostico sistematico alle ipertransaminasemie persistenti non virus, non
alcol correlate consente di identificare condizioni per le quali esistano interventi terapeutici
efficaci?

Esistono sufficienti prove di efficacia, riguardo il trattamento, per le malattie causali di
ipertransaminasemia persistente non virus, non alcol correlata. In particolare:

=» la diagnosi di celiachia consente, con la prescrizione di una dieta senza glutine, il com-
pleto recupero istologico dell’alterazione dei villi, la scomparsa dei segni clinici di malas-
sorbimento, la normalizzazione delle transaminasi e la prevenzione almeno parziale del-
lo sviluppo di patologia neoplastica;*!

=» la diagnosi di emocromatosi ¢ la conseguente pratica del salasso periodico consen-
tono, particolarmente se precedono lo sviluppo della cirrosi, una significativa riduzio-
ne di mortalitd e morbilita;*2-44

=» la diagnosi di malattia di Wilson e la terapia con chelanti del rame e con zinco sol-

fato sono provvedimenti salvavita, probabilmente in grado di fornire il massimo van-
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taggio nel confronto tra la storia naturale e quella post terapeutica delle malattie che
causano ipertransaminasemia persistente non virus, non alcol correlata;5:46

=» la diagnosi di epatite autoimmune consente un trattamento immunodepressivo di effi-
cacia dimostrata nel ridurre la mortalita;*748

=» non sono disponibili al momento prove di efficacia clinica dei trattamenti per le
NAFLD, che sono le figure nosografiche di piu recente riconoscimento. Esistono tut-
tavia indizi suggestivi sull’efficacia di adeguate norme di vita, quali esercizio fisico e la
riduzione del peso corporeo, che, determinando una normalizzazione della condizione
di resistenza all’insulina, modificano favorevolmente numerosi end point surrogati, bio-
chimici e, in minor misura, istologici.4%-50

Dato il tempo ancora limitato di osservazione dei risultati terapeutici in una patolo-
gia caratterizzata da lunga durata, non ¢ ancora possibile stabilire se il miglioramen-
to degli end point surrogati sara seguito da un beneficio terapeutico in termini di mor-

talita e morbilita.

Risposta al quesito 4

La diagnosi eziologica delle cause di ipertransaminasemia non virus, non
alcol correlata consente interventi terapeutici in grado di ridurre morta-
lita e morbilita per causa specifica; parziale eccezione é rappresentata dal-
le NAFLD, per le quali le prove di efficacia terapeutica sono ancora limi-
tate a end point surrogati

Qual é il percorso diagnostico piu appropriato per risalire da una ipertransaminasemia
persistente non virus, non alcol correlata alla patologia causale?

Gli elementi da considerare sono:

=» la necessita preliminare di definire ’ipertransaminasemia come persistente (¢ non tran-
sitoria) e di escluderne I’origine virale o da abuso alcolico;

=» la probabilita pre test epidemiologica, basata sulla prevalenza relativa di ciascuna del-
le cause ipotizzabili, tenuto conto dell’eta, del sesso, dei fattori di rischio (per esempio
la familiarita);

=» la probabilita pre test clinica (per esempio obesita o diabete per la NAFLD; ane-
mia ferropriva inspiegata per la celiachia; sintomi e segni neurologici per la malattia
di Wilson);

=» Paccuratezza e il costo dei test prospettabili;

=» una interpretazione dei risultati che tenga conto del basso valore predittivo dei test
in patologie a bassa prevalenza e del conseguente rischio di falsi positivi.
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Tenendo presenti queste considerazioni, il percorso diagnostico pit appropriato prevede
(vedi Flow chart e Appendici):

=» una parte generale, riguardante lo stato anatomo funzionale del fegato (yGT, pro-
teinemia con elettroforesi, esame emocromocitometrico inclusa la conta delle piastri-
ne, ccografia dell’addome superiore);

=» una parte orientata sulla causa piu probabile di ipertransaminasemia non virus,
non alcol correlata, dedotta dalla prevalenza relativa nello specifico contesto clinico
(eta, storia, esame fisico ed esami gia disponibili, come morbo di Wilson in giovani
adulti, celiachia in giovani donne con storia di anemia ferropriva cronica non spie-
gata da perdite mestruali o epatite autoimmune in donne con spiccata ipergamma-
globulinemia).

Sul piano operativo si propone un approccio che prende in considerazione le tre
condizioni eziologiche piu frequenti e la malattia di Wilson:

=» glicemia, colesterolo HDL, trigliceridi: NAFLD;

=» sideremia, transferrinemia, ferritinemia: emocromatosi;

=» anti transglutaminasi (TgA): celiachia;

=» dosaggio della ceruloplasmina: malattia di Wilson (solo in soggetti di eta inferiore
ai 35-40 anni di eta).

Indicazioni piu esaurienti relative al percorso diagnostico delle principali cause di
ipertransaminasemia persistente non virus, non alcol correlata sono riportate nelle
Appendici. Le malattie prese in considerazione sono le tre piu frequenti (NAFLD,
celiachia ed emocromatosi) e la malattia di Wilson (nei pazienti di eta inferiore ai 40
anni), condizione rara, ma caratterizzata dall’efficacia di un provvedimento terapeutico
tempestivo.

Sono elencate anche una serie di condizioni patologiche (epatite autoimmune, cirrosi
biliare primitiva, colangite sclerosante primitiva e deficit di alfa-1 antitripsina) che per
la bassa frequenza sono da prendere in considerazione nell’szer diagnostico solo in un
secondo momento ¢ in un contesto specialistico, dato che richiedono esperienza e risorse
di laboratorio superiori a quelle della medicina generale. Per ogni condizione patologica
sono state prese in considerazione probabilita pre test, sia epidemiologica sia clinica,
delle ipotesi di malattia ¢ i test di verifica dell’ipotesi. Le indicazioni fornite sono
integrate da una Flow chart.
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Per un buon uso delle indicazioni riportate nelle Appendici & opportuno tenere presente che:
e l'indice piu informativo sull’accuratezza di un test ¢ il rapporto di verosimiglianza, che
collega il risultato del test nei soggetti con e rispettivamente senza una determinata
malattia. Per ottenere la probabilita post test di una causa di ipertransaminasemia
persistente senza bisogno di fare calcoli, usare il nomogramma di Fagan® (figura 1).
Nel nomogramma la probabilita pre test é segnata sulla verticale di sinistra, il rapporto
di verosimiglianza (/ikelihood ratio) sulla verticale di centro e la probabilita post test
sulla verticale di destra. Unendo con un righello la probabilita pre test e il rapporto di
verosimiglianza si legge la probabilita
post test sulla intersezione del 4 'I" ———— 28
righello con la verticale di destra =
e data la bassa probabilita iniziale di
certe cause di ipertransaminasemia
: o - 5 a5
persistente (per esempio: malattia di
Wilson ed epatite autoimmune), 1 1000 a0
anche un test dotato di un rapporto di 500
verosimiglianza elevato (>10) non = 200 BO
fornisce una probabilita post test utile 1 gg 70
sul piano diagnostico. Le possibilita di 5 50 B0
aiuto sono due: primo, elevare la 10 10M 50
probabilita pre test ricercando e 5 40
interpretando indizi utili - per an e a0
esempio, per Ia_r!1alatt|a di Wllsc_)n, Ia! X s 1 = 20 X
storia di un familiare morto per cirrosi a0 h' 5
in eta giovanile o indizi di danno 50 1 10
neurologico — secondo, se il test 80 05
fornisce risultati numerici scalari, 70 .02 5
tenere presente che un risultato molto .01
distante dal limite di normalita ha un 8o 005 2
rapporto di verosimiglianza molto piu .002
alto di quello medio, di solito riportato - -001 !
(per esempio, nella malattia di Wilson o5 5
il rapporto di verosimiglianza di una
ceruloplasmina tra5 e 10 mg/dl € 3 o .2
4 volte piu alto di quello di una
ceruloplasmina di 18, benché tutti e 98 — .1
due i valori rientrino nella definizione Probabilita _ Rapporto Probabilita
) . o pre test di verosimiglianza post test
di valori inferiori alla norma)
Figura 1. Nomogramma di Fagan
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Nei soggetti con ipertransaminasemia persistente non virus, non alcol correlata é preferibile
prevedere un approccio diagnostico iniziale di primo livello o demandare il problema
direttamente a un ambito specialistico?

Non esistono in letteratura studi di costo-efficacia sulle due alternative. Per rispondere
al quesito va considerato che:

=» in Italia, il numero di persone con ipertransaminasemia persistente non virus, non
alcol correlata ¢ probabilmente compreso tra 1,5 ¢ 2 milioni. Si tratta cio¢ di una popo-
lazione molto numerosa, per la quale ¢ preferibile una gestione filtrata attraverso un’a-
nalisi di primo livello, meno costosa e, se ben condotta, affidabile;

=» P’analisi di primo livello puo essere resa piu semplice, piu affidabile ¢ meno costosa
da un documento di orientamento come la presente relazione;

=» puo essere ragionevole indirizzare ai centri specialistici due categorie di soggetti:

e pazienti in cui non sia stata diagnosticata una causa possibile utilizzando i criteri
iniziali o in cui, sebbene i test tendano a escludere una seria patologia, il sospetto
rimanga alto

e pazienti che abbiano ricevuto una diagnosi definita, per i quali il riferimento
all’ambito specialistico possa essere finalizzato alle decisioni terapeutiche.

Risposta al quesito 6

La valutazione sistematica di primo livello dei pazienti con ipertransami-
nasemia non virus, non alcol correlata, sulla scorta di criteri predefiniti sia
per la identificazione di caso sia per la strategia diagnostica, permette nel-
la maggior parte dei casi di orientare una corretta diagnosi
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Appendice 1
Percorso diagnostico per la NAFLD

Probabilita pre test, epidemiologica e clinica

Tale probabilita si identifica con la prevalenza relativa della NAFLD fra le cause di
ipertransaminasemia persistente non virus, non alcol correlata, che ¢ stimata tra il 45 ¢
il 90%.1-413,21,24-30 Tndicatori clinici che possono far sospettare la NAFLD sono: un
elevato BMI, "aumento della circonferenza addominale (indice di grasso viscerale), il
diabete, 'insulino resistenza, ’ipertrigliceridemia. Si stima che la prevalenza di NAFLD
sia pari al 70% negli obesi ¢ al 35% nei non obesi. La prevalenza delle forme di NAFLD
con potenziale evolutivo verso la cirrosi, caratterizzate istologicamente come steatoepatite
non alcolica (NASH), ¢ stata stimata intorno al 18,5% negli obesi ¢ al 2,7% nei non
obesi.?2 Predittori di NASH sono Peta oltre i 40-50 anni, un grado severo di obesita,

il diabete e ipertrigliceridemia.>?

Test

Non esistono test di laboratorio diagnostici di NAFLD. La diagnosi di steatosi ¢ basata
sugli esami di émaging, che sono ’ecografia, la TAC e la risonanza magnetica nucleare,
peraltro di sensibilita insufficiente a rivelare un grado di steatosi inferiore al 25-30%. Di
questi esami, il piu diffuso ¢ meno costoso ¢ I’ecografia, le cui caratteristiche operative
sono correlate all’entita della steatosi.

Sensibilita 90%
Specificita 82%
Rapporto di verosimiglianza del test positivo (veri positivi/falsi positivi) 5
Rapporto di verosimiglianza del test negativo (falsi negativi/veri negativi) 0,12

Né i test di laboratorio né I’zmayging hanno valore diagnostico per distinguere la NASH
dalla semplice NAFLD, dato che la distinzione tra le due ¢ istologica. Pertanto i
soggetti con ragionevole sospetto di NASH (eta oltre 40-50 anni, obesita severa,
diabete, ipertrigliceridemia) andrebbero sottoposti a biopsia epatica.
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Appendice 2
Percorso diagnostico per la celiachia

Probabilita pre test, epidemiologica e clinica

Tale probabilita si identifica con la prevalenza relativa della celiachia fra le cause di
ipertransaminasemia persistente non virus, non alcol correlata, che ¢ stimata tra il 2
e I’11%.2:31-33 La celiachia ¢ soprattutto un disturbo giovanile, dato che ¢ in genere
riconosciuta prima dei 30-40 anni di eta. Caratteristiche cliniche che possono
aumentare la probabilitd pre test sono: una struttura corporea minuta; disturbi
“dispeptici” o simil colon irritabile in entrambi i sessi e, nelle donne, problemi di
fertilita o incapacita di portare a termine la gravidanza, anemia ferro priva non
spiegata, precoce 0steoporosi.

Test

I test utili per la diagnosi di celiachia sono i seguenti:

=» anticorpi anti endomisio (EMA) di tipo IgA (IgG nei pazienti con deficit di IgA);
sensibilita tra 85 ¢ 98%°3 (pitt bassa, 31%, nei pazienti con atrofia dei villi parziale o sub-
totale®*) e specificita tra 97 ¢100% (variazioni interlaboratorio);

=» anticorpi antigliadina (AGA): test non piu raccomandato nella diagnostica per scar-
sa sensibilita. Tuttavia ¢ utile nei bambini di eta inferiore ai due anni;>3

=» anticorpi anti transglutaminasi tessutale (a-tTG IgA) con test ELISA; test piu sensi-

bile, ma leggermente meno specifico di EMA.5355,5%

Sensibilita 95-98%**
Specificita 94-98%**
Rapporto di verosimiglianza del test positivo (veri positivi/falsi positivi 4g*¥*
Rapporto di verosimiglianza del test negativo (falsi negativi/veri negativi) 0,02%**

** valori pit alti usando antigene umani ricombinante
*** utilizzando i valori piu alti di sensibilita e specificita

* Nei pazienti con NAFLD il test risulta positivo nel 10% dei casi anche in assenza di malattia celia-
ca.%7 In questi pazienti ¢ pertanto necessaria la conferma con il dosaggio degli EMA.

18 Appendice 2. Percorso diagnostico per la celiachia
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Da questi valori emerge che il risultato positivo e quello negativo del test sono
virtualmente diagnostici della malattia o della sua esclusione, proprieta che giustifica
Iattuale indicazione come test di scelta per lo screening o la diagnosi di celiachia.
Poiché oltre il 95% dei pazienti con malattia celiaca ¢ positivo per gli aplotipi di classe
II HLA-DQ2 o HLA-DQ8, ¢ stato riportato che la negativita della ricerca di questi indici
puo essere utile per escludere la celiachia.>8
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Appendice 3
Percorso diagnostico per I'emocromatosi

Probabilita pre test, epidemiologica e clinica

Il sovraccarico di ferro e le manifestazioni cliniche dell’emocromatosi sono molto pit
frequenti nella popolazione maschile. I primi indizi clinici dell’emocromatosi si hanno
in genere tra i 40 ¢ i 50 anni e sono pitl precoci negli uomini.’® In un ampio studio
statunitense,* I’emocromatosi era la “possibile” causa di ipertransaminasemia persistente
non virus, non alcol correlata per il 3,4% dei pazienti. In uno studio di popolazione
condotto in Italia Meridionale? il 7,6% di soggetti con ipertransaminasemia non virus,
non alcol correlata aveva una percentuale di saturazione della transferrina superiore al
45%, ma nessuno mostrava positivitd dei test genetici per ’emocromatosi (dati non
pubblicati). In questo studio, tuttavia, in assenza di un secondo controllo a distanza di
tempo ¢ difficile stabilire se questi incrementi della percentuale di saturazione della
trasferrina riflettano sovraccarico di ferro o siano solo secondari all’incremento delle
transaminasi. Nell’emocromatosi I’ipertransaminasemia ¢ piu frequente nei pazienti con
danno epatico avanzato e in questi casi puo essere il primo indizio di laboratorio della
malattia.®® Diabete, ipogonadismo, artralgie e iniziale pigmentazione elevano la
probabilita pre test, che diventa ancora pit alta se sono presenti in famiglia altri soggetti
affetti da emocromatosi ereditaria.

Test

II miglior test diagnostico ¢ la percentuale di saturazione della transferrina (TS) a
digiuno le cui caratteristiche operative sono riportate nella tabella 4 utilizzando un
cut off del 45%.

La determinazione di sideremia o ferritina isolate ¢ invece sconsigliata per scarsa

specificita.
TS >45%
Sensibilita, uomo - donna 81% - 48%
Specificita, uomo - donna 94% - 97%
Rapporto di verosimiglianza del test positivo e negativo, TS >45%: uomo +vo: 13,5; -vo: 0,2
Rapporto di verosimiglianza del test positivo e negativo, TS >45%: donna +vo: 16; -vo: 0,5
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Appendice 4
Percorso diagnostico per il Morbo di Wilson

Probabilita pre test, epidemiologica e clinica

La prevalenza attesa in una popolazione di soggetti con ipertransaminasemia ¢ un dato
non disponibile, ma si presume che sia molto bassa. I fattori che aumentano la probabilita
pre test sono: I’eta giovanile, la storia familiare di morti in eta giovanile per malattie del
fegato, la presenza in famiglia di altri soggetti (omo o eterozigoti) affetti dalla malattia
di Wilson, I’associazione di segni o sintomi neuropsichiatrici, la presenza di anello di
Kaiser Fleischer (nel 50-60% dei pazienti con presentazione epatica esclusiva, nel 90%
in associazione a segni o sintomi neuropsichiatrici).

A parte 1 casi pediatrici, nell’adulto la prevalenza ¢ decrescente dal secondo al quarto

decennio di vita, con rari casi fino a 60 anni e oltre.%2

Test

11 test iniziale per la valutazione del sospetto di malattia di Wilson (WD) ¢ in genere la
ceruloplasmina del siero, considerando normali i valori maggiori di 20 mg/dl. In realta,
valori inferiori a 10 mg/dl, presenti in circa ’80% dei casi, sono virtualmente diagnostici
e possono essere considerati conclusivi se associati ad anello di Kaiser-Fleischer.%? Il 20%
dei casi ha valori tra 10 e 20, insufficienti per la diagnosi; in alcuni soggetti i valori sono
pari o superiori a 20 mg,/dl.3 Problemi di discriminazione possono porre gli eterozigoti,
tra i quali circa il 20% ha valori inferiori a 20 mg/dl (quasi sempre tra 10 e 20). Data
la necessita di non mancare la diagnosi, ¢ opportuno inviare a un centro specialistico
per ulteriori indagini i soggetti con valori normali o poco ridotti di ceruloplasmina.

Una cupruria di base >100 mcg/die (falsi negativi: circa il 25%; falsi positivi in epatopatie
con intensa attivitd necroinflammatoria) o una cupruria post penicillamina >1.600
mcg/24 ore suggeriscono una diagnosi di WD. Lo standard diagnostico di riferimento
¢ la biopsia epatica con una concentrazione di rame >250 mcg per grammo di peso secco.

La ceruloplasmina pud aumentare in stati inflammatori acuti, in gravidanza e durante
P’assunzione di estrogeni, determinando in tal caso falsi negativi ¢ puo ridursi
nell’insufficienza epatica severa o in soggetti con importante perdita di proteine (per
esempio nelle sindromi nefrosiche).

Data la severita della malattia, il trattamento impegnativo a vita, la frequenza di cirrosi
gia alla diagnosi ¢ la prospettiva del trapianto, in tutti i casi con sospetto o con diagnosi
di WD dovrebbe essere eseguita una biopsia epatica.
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Rame >250mcg/g
Sensibilita 83%
Specificita 99%
Rapporto di verosimiglianza del test positivo 83
Rapporto di verosimiglianza del test negativo 0,17
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Appendice 5. Altre condizioni associate

a ipertransaminasemia asintomatica (rare)
Percorso diagnostico per I'epatite autoimmune (AlH)

Probabilita pre test, epidemiologica e clinica

La prevalenza relativa dell’epatite autoimmune come causa di ipertransaminasemia non
virus, non alcol correlata ¢ un dato non disponibile, ma si stima che sia molto bassa se si
tiene conto che la prevalenza e I’incidenza della malattia sono rispettivamente 16,9 e 1,9
su 100.000 abitanti (UpToDate). Si distinguono due tipi principali di epatite autoimmune,
caratterizzati dalla positivita di differenti autoanticorpi: antimuscolo liscio (SMA) ¢
antinucleo (ANA) nell’epatite autoimmune di tipo 1; anti LKM-1 (liver kidney microsomie
1) e anti LC-1 (liver cytosol 1) nell’epatite autoimmune di tipo 2. L’epatite autoimmune
di tipo 1, piu frequente, non ha preferenze di eta ¢ ha un rapporto maschio-femmina di
1 a 3; ’epatite autoimmune di tipo 2, piu severa, prevale nei bambini, negli adolescenti e
nei giovani adulti, con un rapporto maschio-femmina di 1 a 20.%* Un importante elemento
clinico che aumenta la probabilita diagnostica iniziale ¢ la presenza o la storia di patologia
autoimmune a carico di altri organi (per esempio: tiroidite).

Test

In assenza di un test patognomonico, sono stati proposti — almeno per I’epatite
autoimmune di tipo 1 — score cumulativi di pit elementi, la cui versione pit semplice e
recente, proposta dall’International Autoimmune Hepatitis Group ¢ riportata nella
tabella 6.9% In base ai dati riportati nel sez di validazione, gli autori dello studio
attribuiscono allo score le seguenti caratteristiche operative (tabella 6 ¢ 7):

Punti
ANA o SMA =1:40 1
>1:80 2%
lgG o gammaglobuline >del limite della norma 1
>1,156 volte il limite della norma** 2
Compatibile con AIH 1
Istologia Tipica AlH 2
Assenza di epatite virale Si 2
No 0
* la somma dei punti raggiunti con ANA e AMA puo essere al massimo 2
** 18 5g/I
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Score >5* Score >6**
Sensibilita 97 85
Specificita 97 98
Rapporto di verosimiglianza del test positivo 32,3 42,5
Rapporto di verosimiglianza del test negativo 0,03 0,15

* diagnosi probabile;
** diagnosi definita

Per una diagnosi definitiva di epatite autoimmune di solito ¢ necessaria la biopsia epatica.
Comunque, anche in assenza del dato istologico, ¢ possibile raggiungere uno score di 6
(altamente specifico per epatite autoimmune) sulla base dei dati bioumorali
(ipergammaglobulinemia, ANA o AMA >1:80, assenza di virus epatitici). La presenza
di una patologia autoimmune associata aumenta la probabilita della diagnosi. Il sesso
femminile e un’eta inferiore ai 20 anni sono caratteristiche proprie dell’epatite
autoimmune di tipo 2.

Percorso diagnostico per la cirrosi biliare primitiva

Probabilita pre test, epidemiologica e clinica

La cirrosi biliare primitica (CBP) ¢ una malattia che colpisce quasi esclusivamente la
popolazione femminile (95% dei casi) ed ¢ caratterizzata nella quasi totalita delle pazienti
da iperfosfatasemia alcalina, con valori precocemente molto alti.®®%7 Solo in casi
eccezionali si ha ipertransaminasemia isolata. Prurito e sindrome sicca (occhio secco,
bocca secca) sono presenti alla diagnosi in circa un terzo delle pazienti;®8 la gamma GT
aumenta in parallelo alla fosfatasi alcalina. Sesso femminile, iperfosfatasemia alcalina,
prurito e sicca syndrome possono sommarsi ¢ dar luogo a una probabilita pre test elevata,
assumendo come test di conferma gli anticorpi antimitocondrio.

Test
Anticorpi antimitocondrio (AMA). Sensibilita e specificita con i test ELISA sono,
rispettivamente, 95 € 98%;% nelle pazienti antimitocondrio negative & piu frequente che

in quelle positive la positivita di anticorpi antinucleo (71% rispetto al 31%).7°

24 Appendice 5. Altre condizioni associate a ipertransaminasemia asintomatica (rare)
I



Gestione delle ipertransaminasemie croniche asintomatiche non virus, non alcol correlate

Percorso diagnostico per la colangite sclerosante primitiva

Probabilita pre test, epidemiologica e clinica

La colangite sclerosante primitiva (CSP) ¢ una malattia circa tre volte piu frequente nel
sesso maschile.”! Il pitt importante fattore di probabilita pre test ¢ la colite ulcerosa o,
molto meno frequente, la malattia di Crohn, presenti nel 70-80% dei pazienti con CSP.”2
La presentazione clinica ¢ colestatica, con aumento pressoché costante della fosfatasi
alcalina, e solo in rari casi si manifesta con un aumento delle transaminasi.

Test

Anticorpo anticitoplasma dei neutrofili, perinucleare (p-ANCA); positivo nel 60-80% dei
casi con I’associazione colite ulcerosa-PSC.”3 E’ crescente I’uso della risonanza magnetica
nucleare (RMN), con sensibilita e specificita di 88% e 99%, rispettivamente. La RMN
potrebbe sostituire come standard di riferimento diagnostico la colangiografia retrograda,
che potrebbe essere riservata a pazienti con RMN non diagnostica o per procedure di

intervento endoscopico.”174

Percorso diagnostico per deficit di alfa-1 antitripsina

Probabilita pre test, epidemiologica e clinica

Il deficit di alfa-1 antitripsina (AAT) ¢ una causa molto rara di danno epatico cronico,
anche se non sono disponibili dati precisi al riguardo. Esistono diversi alleli dell’AAT,
tra cui i pit frequenti, associati a un deficit della proteina, sono I’allele Z e I’allele S, con
prevalenze nel Nord Italia rispettivamente dell’1% e del 4%.

L’eterozigosi per I’allele Z e in minor misura per Pallele S ¢ stato associato a cirrosi ed
epatocarcinoma negli adulti qualora coesistano altri fattori epatotossici. Non vi sono dati
sulla prevalenza di ipertransaminasemia nei soggetti eterozigoti per il deficit di AAT, ma
uno studio molto recente in attesa di pubblicazione indica che nei soggetti con NAFLD
la prevalenza del deficit di AAT ¢ del 14% e sembra aumentare la probabilita di avere

livelli piu alti delle transaminasi e della ferritina.”>

Test
Dosaggio quantitativo dell’alfa-1 antitripsina: se AAT <100 in almeno due determina-
zioni, determinare il genotipo.

Nota. Ricordarsi che il soggetto eterozigote per Pallele S 0 Z ¢ in genere totalmente asintomatico. Se
le ALT sono aumentate ¢ necessario considerare la presenza di cause concomitanti.”%”7

Appendice 5. Altre condizioni associate a ipertransaminasemia asintomatica (rare) 25
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Appendice 6: Flow Chart

Percorso diagnostico nelle ipertransaminasemie persistenti
non virus, non alcol correlate

Adulti senza segni e sintomi di patologia epatica con livelli di transaminasi superiori
al valore massimo del range di riferimento (confermati dopo almeno 4 settimane),
HBsAg e anti-HCV negativi e senza consumo elevato, attuale o pregresso, di bevande alcoliche

¥

ANAMNESI ED ESAME OBIETTIVO

¥

Prima valutazione in medicina generale

| |
| |
¥ b

| SCENARIO CLINICO
TRANSAMINASI NORMALI Il SCENARIO CLINICO
STOP Esami di funzionalita epatica:
vYGT, emocromo con piastrine, ecografia
dell'addome (fegato, milza, circolo portale)
QPE

-

solo per i pazienti con eta
inferiore ai 35-40 anni

1. NAFLD 2. CELIACHIA 3. EMOCROMATOSI 4. MORBO
Glicemia Anti-tranglutaminasi Sideremia DI WILSON

TG (TgA) Transferrina Ceruloplasmina
HDL colesterolo Ferritina

Riferire in ambito specialistico i pazienti con:

¥

Prima valutazione non diagnostica
Prima valutazione negativa, ma con forte sospetto pre test
Diagnosi definita, per decisioni terapeutiche
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