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EDITORIALE

L’epatologia è una tra le più giovani subspecialità 
pediatriche. Le sue origini risalgono agli anni 
‘70 quando a Londra il professor Alex Mowat 

e a Parigi il professor Daniel Alagille fondavano i 

primi famosi centri europei di epatologia (futura 

trapiantologia pediatrica) e procedevano alla 

pubblicazione dei primi libri di testo dedicati. 

Da allora l’epatologia pediatrica ha subito una completa 
metamorfosi. 

Le epatiti infettive virali, epidemiologicamente rilevanti 
negli anni ‘80, hanno lasciato il passo alla malattia 
grassa del fegato. 

La prognosi delle principali epatopatie a esordio 
neonatale e infantile è significativamente cambiata con 
il trapianto di fegato. 

I percorsi diagnostici delle epatopatie a esordio 
pediatrico sono stati positivamente travolti dalla 
rivoluzione genetica delle nuove metodiche di 
sequenziamento.

L’epatite B è efficacemente prevenuta dalla 

somministrazione combinata di vaccino e 

immunoglobuline iperimmuni alla nascita. 

La vaccinazione universale, obbligatoria in Italia, 

garantisce la protezione dalla trasmissione verticale 

dell’infezione in circa il 95% dei nati da madre con 
epatite B. 

L’attenzione a questa infezione deve rimanere alta 
per non lasciare non diagnosticati i pochi bambini che 
contrarranno l’infezione, nonostante l’adeguatezza 
dell’immunoprofilassi attiva e passiva, e i bambini infetti 
provenienti dai paesi ad alta endemia e bassa copertura 
vaccinale per flussi migratori e adozioni internazionali. 

L’epatite C è un’infezione oggi facilmente curabile a 
partire dai tre anni di età con i nuovi farmaci antivirali 
ad azione diretta. Sono ben lontani i dolorosi tempi 
delle terapie a base di interferone. 

I nuovi farmaci, assunti completamente per via 
orale, sono sicuri ed efficaci (con risposte virologiche 
sostenute nel tempo in circa il 98% dei trattati) dopo 
un ciclo di terapia di durata tra 8 e 12 settimane.

La malattia da fegato grasso anche conosciuta come 
NAFLD, Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, ha oggi una 
grande rilevanza epidemiologica. 

Le stime più recenti dell’Organizzazione Mondiale 
della Sanità parlano di più di 340 milioni di bambini e 
adolescenti di età compresa tra 5 e 19 anni obesi. Di 
questi fino al 50% presenta anche fegato grasso. 

Il nuovo tentativo classificativo della NAFLD sotto 
l’acronimo MAFLD, Metabolic (dysfunction) Associated 
Liver Disease, vuol porre l’accento sulla stretta 
associazione del fegato grasso con la sindrome 
metabolica, patologia dell’iperalimentazione, 
sganciando la diagnosi di fegato grasso dai criteri 
diagnostici negativi (di esclusione) tipici della NAFLD 
e dalla correlazione con il consumo di alcol più 
appropriata per l’età adulta che per quella pediatrica.

L’epatologia pediatrica si snoda tra patologie ad alta 
incidenza come la MAFLD e patologie rare, spesso a 
esordio neonatale e di difficile diagnosi. 

Le malattie del fegato  
nel bambino
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L’ittero, comune manifestazione parafisiologica 
dell’immaturità del fegato nel neonato, è anche il 
principale segno clinico di epatopatie gravi come 
l’atresia delle vie biliari. 

L’atresia delle vie biliari è una patologia a 
eziopatogenesi ignota ed è ancora la principale 
indicazione al trapianto di fegato in età pediatrica. 

L’ittero, l’ipo/acolia delle feci, la presenza di urine 
ipercromiche sono i campanelli di allarme per l’atresia, 
malattia in cui la tempestività o il colpevole ritardo 
diagnostico influenzano drammaticamente la prognosi. 

La rarità di questa malattia e delle altre patologie 
congenite delle vie biliari, nonché della patologia 

tumorale epatica, rende indispensabile l’intervento di 
chirurghi pediatrici con un alto livello di competenza e 
di specializzazione (Fig. 1).

La centralità del fegato nei percorsi metabolici del 
nostro organismo lo rende bersaglio comune di malattie 
infettive tra cui, per estrema attualità e non certo per 
gravità, quella da SARS-CoV-2. 

Il fegato è comunemente coinvolto come target 
secondario o come attore coprotagonista da malattie 
sistemiche come vasculiti, malattie infiammatorie 
croniche intestinali, disordini immunologici e 
insufficienze multiorgano. 

Il danno da xenobiotici, infine, nelle sue svariate forme 
cliniche di espressione, rappresenta un’importante sfida 
diagnostica e gestionale.

In questo numero di We People tutti questi aspetti 
saranno trattati in modo competente e approfondito. 
La Rete Pediatrica Toscana ben si articola nelle diffuse 
competenze dei professionisti coinvolti nella stesura dei 
diversi articoli. 

Tale coralità si snoda intorno alla necessità di 
concentrare la gestione medico-chirurgica delle malattie 
epatobiliari più rare nell’hub pediatrico dell’Ospedale 
Meyer che ha sviluppato percorsi diagnostico-terapeutici 
specifici per i bambini epatopatici. 

In Italia il trapianto di fegato pediatrico, inizialmente 
eseguito in totale dipendenza in alcuni centri esteri, è a 
oggi un’effettiva opzione terapeutica. 

Un capitolo mancante, una sfida per il futuro.

Figura 1. Atresia delle via biliari associata ad anomalia 
congenita del sistema portale (immagine fornita per gentile 
concessione dalla dottoressa Chiara Grimaldi, Chirurgia 
Epatobiliare, AOU Meyer).
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PATOLOGIE EPATICHE

Itteri neonatali
L’ittero è definito come la colorazione giallastra 

di cute e mucose dovuta all’accumulo di 
bilirubina, sostanza prodotta dalla degradazione 

dell’emoglobina. Rappresenta un’evenienza di comune 
riscontro in ambito neonatale, interessando circa il 60% 
dei neonati a termine e l’80% di quelli pretermine. 
Sebbene generalmente sia una condizione benigna e 
transitoria, l’iperbilirubinemia riveste un ruolo importante 

nella valutazione del neonato in quanto potenzialmente 
responsabile di danni neurologici permanenti. 

METABOLISMO DELLA BILIRUBINA
L’emolisi dei globuli rossi causa l’immissione in 
circolo dell’emoglobina, costituita da 4 catene 
polipeptidiche e altrettanti gruppi prostetici detti 
eme che vengono degradati in biliverdina a livello del 
sistema reticoloendoteliale. La biliverdina viene quindi 
trasformata in bilirubina non coniugata (o indiretta), 
che si lega all’albumina in circolo e raggiunge il fegato 
dove viene coniugata a opera dell’uridina difosfato 
glucuronosil transferasi (UGT1A1), quindi escreta a 
livello enterico ed eliminata con le feci. La bilirubina 
coniugata (o diretta) può altresì subire processi di 
deconiugazione a opera dei batteri intestinali e tornare 
nuovamente in circolo.

CLASSIFICAZIONE
Da un punto di vista clinico l’ittero può essere inquadrato 
in base:
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1. alla sua natura: non patologico/patologico;
2. al tipo di bilirubina presente: a bilirubina indiretta/a 

bilirubina diretta;
3. al meccanismo fisiopatologico: aumentata 

produzione/alterata coniugazione/ridotta 
eliminazione.

ITTERO NON PATOLOGICO
Il neonato è fisiologicamente predisposto all’accumulo 
della bilirubina. Questo è dovuto da un lato a una 
intrinseca abbondanza di substrato (poliglobulia, ridotta 
sopravvivenza delle emazie fetali, presenza di raccolte 
ematiche quali cefaloematomi o ematomi cutanei), 
dall’altro a una ridotta capacità di eliminazione dei 
suoi derivati (sia per immaturità dei meccanismi di 
coniugazione a livello epatico, in particolare nel neonato 
pretermine, sia per la presenza di un aumentato circolo 
entero-epatico nelle prime epoche di vita in relazione 
all’avvio della lattazione e dell’alimentazione al seno). 
L’ittero fisiologico è un ittero a bilirubina non coniugata 
che compare dopo le prime 24 h di vita e ha un 
incremento orario inferiore agli 0,5 mg/dl. Raggiunge 
la sua massima intensità generalmente tra le 3° e la 5° 
giornata di vita nel neonato a termine, intorno alla 7° 
per il pretermine, con remissione spontanea in un breve 
arco temporale, non oltre i 14 giorni. Fattori genetici 
e neonatali sono responsabili della variabilità del livello 
di bilirubinemia massimo raggiunto, che nel 95% dei 
neonati non supera i 17 mg/dl a 96 h. Fattori di rischio 
per la comparsa di ittero sono il sesso maschile, la nascita 
< 38 settimane EG, la presenza di cefaloematoma o 
ecchimosi visibili, il diabete gestazionale materno, l’etnia 
orientale, un’anamnesi familiare positiva per ittero 
neonatale e la presenza di fattori intercorrenti quali sepsi.
Altri quadri di ittero non patologico sono quelli legati 
all’allattamento materno. Se ne distinguono una forma 
precoce, detta da allattamento al seno, e una tardiva, 
detta da latte materno.
La forma precoce è dovuta al ritardato avvio di una 
adeguata alimentazione, con conseguente disidratazione, 
ridotto apporto calorico, rallentamento del transito 
intestinale e incremento del circolo entero-epatico. Si 
manifesta nella prima settimana di vita e si risolve con la 
promozione di una corretta alimentazione del neonato. 
La forma tardiva, legata alla presenza nel latte materno 
di sostanze inibenti la coniugazione epatica della 
bilirubina, si presenta tipicamente tra i 7 e i 14 giorni, 
e può persistere oltre il mese di vita. Sebbene non sia 
indicata come procedura routinaria data la benignità 
della situazione, questa forma di ittero risponde alla 
sospensione transitoria (48 h) del latte materno, 
rappresentando il test uno strumento per la diagnosi 

differenziale degli itteri prolungati a bilirubina non 
coniugata.

ITTERO PATOLOGICO
L’ittero patologico può insorgere nelle prime 24 h di vita, 
presenta valori di bilirubinemia sierica superiori al 95° 
centile per EG ed epoca di vita o un incremento orario 
superiore a 0,5 mg/dl. A differenza dell’ittero fisiologico, 

Tabella I. Principali fattori di rischio per iperbilirubinemia.

Cause di iperbilirubinemia

Da aumentata produzione

• Ittero fisiologico

• Policitemia

• Trauma (cefaloematoma, ecchimosi)

Da emolisi immune

• Rh

• ABO

• Anticorpi minori

Da emolisi non immune

• Difetti enzimatici (deficit glucosio 6 fosfato deifrogenasi, deficit 
piruvato chinasi)

• Difetti della membrana del globulo rosso (sferocitosi, ellissocitosi)

Da deficit di coniugazione

• Ittero da latte materno

• Ittero fisiologico 

• Cause genetiche (s. Crigler-Najjar I e II, s. Gilbert)

Da ridotta eliminazione

• Anomalie delle vie biliari (atresia biliare, cisti del coledoco, 
s. Alagille)

• Cause genetiche (s. Dublin-Johnson, s. Rotor)

• Difetti di sintesi o trasporto degli acidi biliari

• Alterazione metabolismo epatico (congenito, acquisito)

Cause con meccanismo patogenetico combinato

• Etnia asiatica

• Prematurità

• Disturbi endocrinologico-metabolici (ipotiroidismo, galattosemia) 

• Diabete gestazionale

• Infezioni (complesso TORCH, sepsi)

• Allattamento

• Farmaci
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che è sempre a bilirubina indiretta, questo può essere a 
bilirubina indiretta o diretta. Le cause sono riportate in 
Tabella I. 
Tra le forme da aumentata produzione la forma più 
frequente è rappresentata dalla malattia emolitica 
neonatale (MEN) da alloimmunizzazione, che può 
riguardare il sistema Rh o ABO. Nel primo caso sono 
presenti anticorpi diretti contro il sistema Rh, più 
frequentemente anticorpi anti D prodotti dalla madre 
Rh negativa nei confronti del neonato Rh positivo. La 
sensibilizzazione all’antigene sconosciuto alla madre può 
essere avvenuta in una gravidanza precedente, a seguito 
di un mixing di piccole quantità di sangue, ma anche 
nella gravidanza in corso come conseguenza di procedure 
invasive (amniocentesi) o distacchi placentari. La MEN 
Rh può causare forme di emolisi e ittero severi: data la 
rilevanza clinica della condizione e la possibilità di offrire 
alle gravide Rh negative una immunoprofilassi mediante 
iniezione di immunoglobuline anti D, sono indicate la 
valutazione di emogruppo e test di Coombs indiretto 
materni durante la gravidanza e quella dell’emogruppo 
e del test di Coombs diretto (TCD) del neonato. La MEN 
ABO è dovuta alla presenza anticorpi naturali di tipo IgG 
anti-A e anti-B nella madre, e assume rilevanza clinica 
quando questa sia di gruppo O e il neonato di gruppo A. 
Può svilupparsi indistintamente in qualsiasi gravidanza ed 
è responsabile di quadri di emolisi meno severi della forma 
da anti Rh. Non esistono strategie preventive. La diagnosi 
di basa sulla valutazione del TCD sulle emazie neonatali, 
che può risultare negativo in circa il 50% dei casi.
Cause più rare di emolisi sono quelle non immuni (TCD 
negativo), rappresentate dai difetti enzimatici (deficit di 
glucosio 6 fosfato e di piruvato chinasi) e da quelli della 
membrana eritrocitaria. La diagnostica di queste forme si 
avvale del dosaggio degli enzimi coinvolti nel primo caso, 
e nella valutazione combinata di striscio periferico e test 
di resistenza osmotica nel secondo.
Le forme da alterata coniugazione sono rappresentate 
da condizioni genetiche con ridotta attività dell’enzima 
UGT1A1. Lo spettro fenotipico va da forme benigne, 
caratterizzate da una lieve riduzione di attività enzimatica 
(malattia di Gilbert), a forme severe con alta incidenza di 
encefalopatia (malattia di Crigler-Najjar tipo 1).
Le forme da alterata eliminazione sono caratterizzate 
dalla presenza di ittero colestatico, definito come la 
presenza di bilirubina coniugata ≥ 1 mg/dl in presenza 
di livelli di bilirubina totale fino a 5 mg/dL o valori di 
bilirubina coniugata > 20% della bilirubinemia totale. 
Si riconoscono cause anatomiche (quali atresia delle vie 
biliari, cisti del coledoco), genetiche (sindrome di Dublin-
Johnson e di Rotor), metaboliche (malattia di Gaucher, 
malattia di Niemann-Pick tipo C), endocrine e infettive.

MANAGEMENT
Numerose società scientifiche hanno redatto 
raccomandazioni operative nella gestione del neonato 
itterico > 35 settimane di EG, la capostipite delle quali 
è rappresentata da quelle dell’American Academy of 
Pediatrics del 2004. 
Il primo aspetto del management dell’iperbilirubinemia 
è sicuramente quello della prevenzione, mediante la 
promozione dell’allattamento al seno fin dalle prime 
ore di vita e la precoce identificazione dei soggetti a 
rischio. A tal fine, oltre alla valutazione anamnestica, 
risultano di fondamentale importanza la determinazione 
dell’emogruppo e del test di Coombs diretto su emazie 
neonatali, valutabile anche su sangue cordonale nei 
soggetti a rischio di alloimmunizzazione. Ogni neonato 
deve quindi essere sottoposto a sorveglianza clinica 
e, in caso di evidenza di ittero, a valutazione della 
bilirubinemia, mediante analisi di campione ematico 
(con apparecchi bedside a metodica spettrometrica 
per bilirubinemia totale o in laboratorio, con possibile 
determinazione della bilirubina coniugata) o stima 
attraverso misurazione transcutanea. Sebbene decisioni 
terapeutiche necessitino di una valutazione ematica della 
bilirubina, numerosi studi evidenziano come per valori di 
bilirubina inferiori a 12-13 mg/dL la stima transcutanea 
sia attendibile e quindi da incoraggiare. La valutazione 
della bilirubinemia è comunque suggerita pre-dimissione 
anche nel neonato senza evidenza di ittero. Una volta 
verificato il valore di bilirubinemia, questo deve essere 
interpretato sulla base dell’età gestazionale del neonato e 
della sua epoca di vita, mediante confronto con specifici 
nomogrammi che suggeriscono l’eventuale indicazione 
all’avvio di una terapia.
Nel neonato itterico è importante, inoltre, valutare 
l’obiettività neurologica: la bilirubina non coniugata, 
infatti, ha la capacità di attraversare la barriera emato-
encefalica e depositarsi a livello del parenchima 

Figura 1. Immagini RMN di paziente con kernittero (scansioni 
assiali pesate in T2) – per gentile concessione dott.ssa Simona 
Fiori – IRCCS Stella Maris, Calambrone (Pisa).
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cerebrale, in particolare a livello dei nuclei della base, del 
talamo, del cervelletto e dei nervi cranici, determinando 
dapprima alterazioni neurologiche transitorie che se non 
adeguatamente riconosciute e trattate possono divenire 
permanenti (kernittero, Fig. 1). Fattori che alterano la 
permeabilità della barriera favoriscono l’encefalopatia; 
in particolare, encefalopatia ipossico-ischemica, acidosi, 
sepsi e prematurità rappresentano i principali fattori di 
rischio. La presenza di ipoalbuminemia, aumentando 
la quota di bilirubina non coniugata libera, facilita il 
passaggio nel sistema nervoso centrale. L’interessamento 
neurologico è caratterizzato nei primi giorni da una 
prima fase di iporeattività del neonato, che si presenta 
letargico, ipotonico e con difficoltà alimentari; 
segue una fase di ipereccitabilità, con pianto ad alta 
tonalità, ipertermia e ipertono, con interessamento 
della muscolatura del collo (retrocollis) e del tronco 
(opistotono). Successivamente compaiono ipotonia, 
iporeattività fino al coma e in percentuale variabile 
convulsioni, cui seguono, a distanza, i segni di paralisi 
cerebrale infantile.
Esistono due terapie in grado di contrastare 
l’iperbilirubinemia: la fototerapia e 
l’exsanguinotrasfusione. La prima si avvale di lampade 
con luce con una lunghezza d’onda in grado di ottenere, 
mediante l’irraggiamento della cute del neonato, 
l’isomerizzazione della bilirubina non coniugata in 
composti idrosolubili eliminabili con urine e feci senza 
processo di coniugazione. Il neonato viene esposto alla 
luce privo di indumenti per massimizzare la superficie 
esposta e, in caso di esposizione diretta del volto, 
viene eseguito bendaggio oculare per evitare possibili 
danni retinici. È una terapia sicura che vede come unica 
controindicazione la porfiria congenita eritropoietica.
In caso di elevato rischio di danno neurologico 
permanente o sintomatologia compatibile con 
encefalopatia acuta di grado moderato-severo vi è 
indicazione all’exsanguinotrasfusione a doppio volume, 
terapia che si avvale di cicli di sottrazione di quote 
ematiche neonatali e sostituzione delle stesse con emazie 
fresche ricostituite con siero, emocompatibili e non cross-
reattive con il siero materno. Si tratta di una procedura 
invasiva a rischio di complicanze, le principali delle quali 
sono la sepsi, la trombosi portale, la trombocitopenia, gli 
squilibri elettrolitici.
Nelle forme di ittero emolitico su base immunologica 
scarsamente responsivo alla fototerapia o con 
valori di bilirubinemia ai limiti della soglia per 
exsanguinotrasfusione, trova impiego l’utilizzo di 
immunoglobuline endovenose al fine di contrastare il 
processo emolitico, sebbene l’efficacia dell’infusione nella 
prevenzione dell’exsanguinotrasfusione sia dibattuta.

TAKE HOME MESSAGES

L’ittero è un’evenienza comune da non sottovalutare, perché 
potenzialmente spia di processi patologici e di eventuali danni 
neurologici permanenti

L’ittero deve essere attivamente ricercato nel neonato, ed è 
suggerita una valutazione della bilirubinemia prima della di-
missione anche nel neonato asintomatico

L’ittero non patologico è sempre un ittero a bilirubina non co-
niugata. L’ittero patologico può essere a bilirubina non coniu-
gata o coniugata

Il valore della bilirubinemia deve essere interpretato sulla base 
di nomogrammi indicanti l’età gestazionale, l’epoca di vita e 
l’eventuale presenza di fattori di rischio del neonato

La valutazione dell’obiettività neurologica del neonato itterico 
è di fondamentale importanza per la possibile neurotossicità 
dell’iperbilirubinemia
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PATOLOGIE EPATICHE

Le colestasi neonatali  
e l’atresia delle vie biliari

DEFINIZIONE

Si definisce colestasi un difetto nella formazione 
della bile (epatocellulare) oppure una ostruzione 
al suo efflusso attraverso l’albero biliare intra- e/o 

extraepatico (biliare, ostruttiva, intra- o extraepatico). 

Questa condizione comporta la mancata escrezione nel 

lume intestinale delle sostanze normalmente eliminate 

attraverso la bile con conseguente accumulo nel fegato e 
nei tessuti extraepatici 1.
La colestasi ha un’incidenza di 1:2500 nati vivi.
Le cause di colestasi di più frequente riscontro in epoca 
neonatale sono:
• atresia delle vie biliari;
• difetti genetici;
• epatite idiopatica neonatale;
• deficit di alfa 1 AT;
• galattosemia;
• tirosinemia di tipo 1;
• sindrome di Alagille;
• cisti del coledoco.

MANIFESTAZIONI CLINICHE
Ittero colestatico è un sintomo precoce delle malattie 
epatiche a esordio neonatale. Tutte le epatopatie del 
neonato si manifestano con ittero. Si definisce ittero 
colestatico quando si riscontrano valori di bilirubina 

Elisa Bartolini1, Chiara Grimaldi2

1 Dirigente medico pediatra, UO Pediatria Medica-Epatologia,  
AOU Meyer, Firenze; 2 Dirigente medico chirurgo,  
UO Chirurgia Pediatrica, AOU Meyer, Firenze

elisa.bartolini@meyer.it • chiara.grimaldi@meyer.it

© Copyright Fondazione dell’Ospedale Pediatrico Anna Meyer Onlus 

 Open Access
L’articolo è open access e divulgata/o sulla base della licenza CC-BY-NC-ND (Creative 
Commons Attribuzione – Non commerciale – Non opere derivate 4.0 Internazionale). 
L’articolo o il fascicolo può essere usata/o indicando la menzione di paternità adeguata e 
la licenza; solo a scopi non commerciali; solo in originale. Per ulteriori informazioni: https://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.it

mailto:elisa.bartolini@meyer.it
mailto:chiara.grimaldi@meyer.it
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.it
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.it


9We people | 1 - 2022

diretta > 1 mg/dl con totale < 5 mg/dl, oppure se 
bilirubina diretta è > 20% della frazione totale (con 
totale > 5 mg/dl). Il neonato appare itterico per bilirubina 
diretta > 5 mg/dl. Si deve porre particolare attenzione 
ai neonati con ittero persistente della durata maggiore 
di 14 giorni, sebbene dal 2,5% al 15% dei neonati di 
età maggiore alle due settimane può avere ancora ittero 
da latte materno 2. A tale proposito si consiglia di porre 
molta attenzione all’alvo (ipo-acolia delle feci), all’aspetto 
delle urine (ipercromiche) e in caso di persistenza di 
ittero in età maggiore di 3 settimane va determinata la 
bilirubinemia totale e frazionata. Altre manifestazioni che 
si associano a colestasi sono: prurito, deficit di crescita, 
deficit di vitamine liposolubili, litiasi biliare, rifiuto 
alimentazione, vomito, steatorrea, epatosplenomegalia.

DIAGNOSI
Di fronte a un neonato itterico con sospetto clinico 
di epatopatia colestatica (urine scure e feci chiare) 
è importante accertare al più presto la natura 
dell’iperbilirubinemia 3. La bilirubina nelle colestasi è 
aumentata nella sua componente diretta liberamente 
filtrata a livello renale e pertanto presente e reattiva 
nelle urine al semplice esame con stick. La presenza di 
bilirubinuria rappresenterà l’indicazione a proseguire 
gli accertamenti diagnostici mediante esami ematici 
e strumentali. Nell’iter diagnostico terapeutico delle 
colestasi neonatali l’anamnesi assumerà un’importanza 
fondamentale. Il peso alla nascita è normale nei pazienti 
con atresia delle vie biliari, basso nelle fetopatie infettive 
e nella sindrome di Alagille. La consanguineità orienterà 
verso malattie autosomico recessive. Il riscontro di 
epatomegalia e acolia delle feci è suggestivo di atresia 
delle vie biliari. Facies particolare con soffi cardiaci 
indirizzerà verso la sindrome di Alagille. Ipotonia è 
suggestiva di citopatie mitocondriali. Le anomalie 
dei genitali esterni di tipo maschile sono tipicamente 
associate all’insufficienza funzionale dell’ipofisi anteriore. 
Esami di laboratorio devono supportare il sospetto di 
colestasi e la causa che la sottende: ipocolesterolemia 
è tipico della fibrosi cistica, ipoglicemia delle citopatie 
mitocondriali e l’assenza del picco elettroforetico 
delle alfa-globuline del deficit di alfa 1-antitripsina. La 
presenza di gamma-glutamil transferasi persistentemente 
normali in pazienti con colestasi clinica ben evidente è 
suggestiva di colestasi familiare progressiva tipo 1 o 2.

TRATTAMENTO COLESTASI NEONATALE
• Apporto calorico 180-200 cal/kg/die con prodotti 

contenenti MCT (1-2 ml/kg/die).
• Vitamina D 250-400 UI/die.
• Vitamina A 2500 UI/die.

• Vitamina E 50-400 UI/die.
• Vitamina K 1-5 mg ev o im.
• Acido ursodesossicolico 10-30 mg/kg/die in 2-3 

somministrazioni.
• Rifampicina 5-15 mg/kg/die in due somministrazioni.

ATRESIA DELLE VIE BILIARI
È una colangiopatia infiammatoria, destruente, 
obliterativa che interessa il neonato e colpisce le vie biliari 
intra ed extraepatiche. Riconosce un a diversa incidenza 
in base all’area geografica considerata 4:
• Europa 1:18000 nati vivi;
• USA 1:12000 nati vivi;
• Taiwan 1: 6000 nati vivi.
La malattia è sporadica e sono stati descritti solo rari casi 
di ricorrenza familiare. Se non trattata chirurgicamente è 
fatale nei primi 24 mesi di vita. Si differenzia una forma 
di atresia delle vie biliari (AVB) non sindromica (84% dei 
casi) e una forma di AVB con almeno una malformazione 
associata senza lateralità 6%; con lateralità 10%. Non 
è nota la causa determinante la AVB, si ipotizza una 
possibile origine su base genetica; tossica, infettiva, 
autoimmune.
In base alla tipologia di ostruzione biliare si distinguono:
• atresia biliare di tipo 1 (circa il 5% dei casi) in cui il 

dotto epatico comune è pervio ed è pervia anche la 
parte iniziale del dotto biliare comune che termina con 
formazione cistica;

• atresia biliare tipo 2 (circa 2% dei casi) in cui il dotto 
epatico comune è pervio ma il biliare comune in cui 
il dotto epatico comune è atresico nella sua porzione 
terminale;

• atresia biliare tipo 3 (> 90% dei casi) in cui tutte le 
vie biliari extraepatiche fino alla porta hepatis sono 
atresiche.

Dal punto di vista clinico 5 il neonato con atresia delle vie 
biliari nasce di peso adeguato per età gestazionale, in 
buone condizioni generali, non presenta storia familiare 
di epatopatia. Si assiste poi a una progressiva distruzione 
e obliterazione dei dotti biliari extraepatici che si 
manifesta poche settimane dopo la nascita con comparsa 
di ittero ingravescente, ipo-acolia delle feci, urine 
ipercromiche, arresto della crescita, irritabilità secondaria 
al prurito. Gli esami ematici documenteranno aumento 
della bilirubina diretta con valore elevato di gamma GT, 
ipertransaminasemia variabile, coagulopatia secondaria 
al malassorbimento di vitamine liposolubili. All’ecografia 
dell’addome elemento di sospetto a conferma dell’atresia 
delle vie biliari è l’assenza della colecisti e il riscontro di 
triangular cord: area fibrosa iperecogena che si estende 
dalla porta hepatis fino alla biforcazione portale, con 
valore predittivo positivo del 95%. Tuttavia la diagnosi 
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Tabella I. Classificazione delle colestasi neonatali.

MALATTIA PRESENTAZIONE SET GENETICO

Multisistemiche

Sindrome di Alagille* GGT e colesterolo elevati 
caratteristiche cliniche tipiche

JAG 1 NOTCH 2 Forme biliari ostruttive 
(paucità duttale intraepatica)

ARC syndrome Artogriposi colestasi nefropatia 
tubulare

VPS33B, VIPAR Sindrome colestatica

Fibrosi cistica FC CFTR Disordine metabolico

NISCH Ipotricosi colestasi ittiosi caudina 1-TJ 1 Forme biliari ostruttive

Panipopituitarismo Deficit ormoni ipofisari, paucità 
duttale

--- Endocrinopatia

Trisomia 21 Pattern clinico tipico --- Cromosomopatia

Difetti congeniti di glicosilazione (CDG) Multisistemica ---- Disordine metabolico

Malattie mitocondriali Multisistemica colestasi 
accompagnata da grave coagulopatia 

e malattia neurologica

Anomalie DNA mictocondriale Disordine metabolico

Infezioni (TORCH e altre) Ittero colestatico con insufficienza 
epatica all’esordio

--- Epatite neonatale

Colestasi associata a NPT 1/5 dei neonati sottoposti a NPT > 2 
settimane 

Tossiche

Ostruttive

Atresia vie biliari Ittero, acolia feci, elevate GGT --- Colangiopatia ostruttiva
Coledocolitiasi Acolia feci Talvolta ABCB4

Anomalia proteina MDR3
Colangiopatia ostruttiva

Colangite sclerosante neonatale GGT alte > 800 UI/L Colangiopatia ostruttiva

Epatocellulare

Deficit di alfa 1 AT GGT elevate
Insufficienza epatica

SERPPINA 1
Type ZZ o SZ

Disordine metabolico

Difetti di sintesi acidi biliari GGT normali
Deficit crescita e vitamine liposolubili

AAAA
Difetti di coniugazione acidi biliari GGT normali

Deficit crescita e vitamine liposolubili
AAAA

BAAT, BAL

PFIC 1 GGT normali Sali biliari elevati ATP8B1 deficit di flippasi 
espressa anche in altri tessuti 

(multisistemica)

Sindrome colestatica

PFIC 2 GGT normali Sali biliari elevati ABCB11
BSEP

Sindrome colestatica

PFIC 3 GGT elevate ABCB 4
MDR3

Sindrome colestatica

TJD gGT elevate TJP type 2 Disordine metabolico
Colestasi neonatali transitorie GGT elevate Polimorfismo MDR3 

Polimorfismo PFIC 1
Disordine metabolico

Errori congeniti del metabolismo

Difetto del ciclo dell’urea
Deficit di citrina
Deficit di OCT

Transaminasi elevate gGT elevate
insufficienza epatica con iper 

ammoniemia e colestasi

Difetto di trasportatore 
mitocondriale

OCT
Enzima mitocondriale del ciclo 

dell’urea

Disordine metabolico 

Deficit metabolismo carboidrati 
galattosemia

Colestasi e insufficienza epatica GALT Disordine metabolico

(continua)
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di certezza di atresia biliare si ottiene solo con la 
colangiografia intraoperatoria che mostra ostruzione del 
deflusso di bile dal fegato al duodeno. L’esame istologico 
non deve essere effettuato troppo presto perché è 
possibile avere risultati falso negativi. All’istologia si 
riscontrano: proliferazione duttulare intra-epatica, 
tappi di bile all’interno delle vie biliari fibrosi portale o 
perilobulare. Nei pazienti con atresia delle vie biliari è 
fondamentale una diagnosi precoce. Infatti se la diagnosi 
avviene entro 60 giorni dalla nascita il trattamento 
chirurgico di portoenteroanastomosi secondo kasai 
ripristina il flusso biliare nel 70% dei casi. Mentre se la 
diagnosi avviene oltre i 90 giorni di vita, solo nel 25% 
si ha ripristino del flusso biliare. In Europa la diagnosi 
avviene solitamente tra 57-68 giorni di vita. Comunque 
circa 2/3 dei pazienti trattati con Kasai necessitano 
comunque di trapianto epatico.

RUOLO DEL CHIRURGO NELL’ATRESIA  
DELLE VIE BILIARI

L’AVB è l’unica forma di ittero colestatico neonatale 
che può beneficiare di un trattamento chirurgico. 
Le indicazioni all’esplorazione chirurgica sono 
principalmente due. La prima fase dell’intervento 

consiste nella conferma del sospetto diagnostico 
di AVB tramite l’opacizzazione diretta delle VB 
(colangiografia intraoperatoria) e la biopsia del fegato. 
Se la colangiografia è compatibile con un quadro di 
AVB si precede con la seconda parte dell’intervento 
(Porto-enterostomia secondo Kasai). La Porto-
enterostomia secondo Kasai è l’intervento chirurgico 
di correzione dell’atresia delle vie biliari. Consiste 
nell’asportare il residuo fibroso della colecisti e della 
via biliare extra epatica scarificando la “porta Hepatis” 
e connettendo direttamente l’intestino alla placca 
ilare. Scopo dell’intervento, così come immaginato da 
Kasai nel 1955 6, è di permettere il drenaggio della 
bile direttamente dal fegato all’intestino bypassando 
l’effetto ostruttivo della VB extra epatica. L’efficacia del 
drenaggio biliare post Kasai dipende da molteplici fattori, 
legati alla compromissione della via biliare intraepatica 
e alla progressione del danno epatico secondario. I 
risultati dell’intervento di Kasai dipendono quindi non 
tanto dall’intervento in sé quanto piuttosto dall’età del 
paziente al momento della chirurgia: più è avanzata, più 
grave sarà il quadro di fibrosi/cirrosi epatica e peggiori 
saranno i risultati attesi. Generalmente si ritiene che il 

Tabella II. Accertamenti nel neonato con colestasi.

Esami ematici AST, ALT, GGT, bilirubina totale e diretta, fosfatasi alcalina PT, PTT, fibrinogeno, INR, 
albumina, ammonio, colesterolo, acidi colici, glicemia

Indagini infettivologiche 
(esami sierologici, biologia molecolare e colturali)

HSV 1, HSV 2, parvovirus, HIV, TOXOPLASMA, sifilide, CMV HBSAg, HCV Ab, enterovirus, 
emocoltura, urinocoltura

Test del sudore
Esami ormonali FT4, TSH, cortisolo, ACTH,

Esami metabolici Dosaggio succinil acteone, acidi organici urinari cromatografia zuccheri urinari, 
acilcarnitine, aminoacidogramma plasmatico e urinario

Dosaggio galattosio su spot di sangue capillare
Esami genetici Indagine genetica per sindrome di Alagille e colestasi familiari progressive (NGS)

Ecografia addome completo
Visita oculistica completa
Valutazione cardiologia

RX vertebre
Biopsia epatica

Colangiografia intraoperatoria

Tabella I (segue). Classificazione delle colestasi neonatali.

MALATTIA PRESENTAZIONE SET GENETICO

Deficit metabolismo AA tirosinemia 
tipo 1

Insufficienza epatica, nefropatia, 
convulsioni

FAH Disordine metabolico

Metabolismo lipidi
Niemann Pick tipo C

Wolamann disease (deficit lipasi acida 
liposomiale)

Splenomegalia
Epatomegalia

Insufficienza epatica

NPC1 (sfingomielinasi acida)
LIPA lipasi acida lisosomiale)

Disordine metabolico
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cut-off sia 90 giorni di vita: dopo questa età le probabilità 
di successo dell’intervento scendono drasticamente (circa 
del 10%). Per i bambini operati prima dei 3 mesi di vita 
si considera che circa il 50% viva con il fegato nativo a 
10 anni dall’intervento di Kasai. L’efficacia di questo si 
misura in base ai segni clinici di un buon out-flow della 
bile dal fegato: ricolorazione delle feci e normalizzazione 
della bilirubina nel sangue. I pazienti in cui la diagnosi 
di AVB è tardiva e nei quali siano già evidenti segni 
clinici di scompenso della funzione epatica (ascite, 
coagulopatia, quadro ecografico di fegato nodulare) 
hanno una controindicazione a eseguire l’intervento 
di Kasai vista la quasi certezza del suo fallimento. Per 
bambini in cui non è stato eseguito o in cui la chirurgia 
non ha permesso di ristabilire un corretto drenaggio della 
bile con normalizzazione della bilirubinemia, si assiste a 
un progressivo peggioramento del danno epatico con 
evoluzione verso la cirrosi biliare. Questi bambini hanno 
indicazione al trapianto di fegato. La cirrosi biliare post 
AVB è la maggiore indicazione a trapianto di fegato 
nei bambini (circa il 75% dei trapianti viene eseguito 
per questa indicazione, nella grande maggioranza dei 
casi entro 2 anni di l’età). Attualmente il trapianto di 
fegato è il gold-standard di trattamento dell’insufficienza 
epatica terminale. Grazie al miglioramento costante della 
gestione medica del paziente nel pre e post- trapianto 
e all’utilizzo di diversi approcci chirurgici tra cui la 
donazione di fegato da vivente, i risultati a breve e lungo 
termine del trapianto nei bambini, in particolare quelli 

con cirrosi da AVB, sono estremamente incoraggianti, 
con sopravvivenza del graft e del paziente > 95% a 10 
anni 7.
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Tabella III. Cause trattabili di colestasi neonatali.

Malattia Manifestazioni epatiche Trattamento

HSV Insufficienza epatica colestasi Aciclovir

Galattosemia Insufficienza epatica colestasi Dieta con latte delattosato

Tirosinemia tipo 1 Insufficienza epatica colestasi NPT /dieta

Intolleranza ereditaria al fruttosio Insufficienza epatica colestasi Dieta

Ipotiroidismo ipopituitarismo Colestasi Terapia sostitutiva

FC Colestasi litiasi biliare Estratti pancreatici
UDCA

Deficit sintesi acidi biliari Colestasi deficit vitamine liposolubili UDCA acido colico

Sepsi infezione batterica Colestasi Terapia antibiotica specifica

NPT Colestasi Favorire nutrizione entrale
Formule specifiche UDCA

AVB Colestasi acolia feci Intervento chirurgico

Cisti del coledoco Colestasi Intervento chirurgico
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PATOLOGIE EPATICHE

Le neoplasie epatiche

I tumori del fegato in età pediatrica possono essere 
maligni o benigni e costituiscono l’1-2% di tutti i 
tumori pediatrici. Si possono manifestare in qualsiasi 

fascia d’età, dai neonati agli adolescenti 1.

Tra i più comuni tumori epatici maligni si trovano:
• epatoblastoma (HB): rappresenta circa l’80% 

dei tumori maligni del fegato ed è tipico della 
piccola infanzia (< 2 anni). Il dosaggio dei livelli 
di alfafetoproteina rappresenta un marker 
estremamente sensibile per il suo riconoscimento. Il 
trattamento associa chemioterapia e asportazione 
chirurgica del tumore. Un costante miglioramento 
della gestione del paziente e la possibilità di trattare 
con il trapianto di fegato anche i bambini con 
malattia molto estesa hanno permesso negli anni di 
migliorare le curve di sopravvivenza. Oggi, le forme 
a prognosi favorevole hanno una sopravvivenza 
superiore al 90%;

• carcinoma epatocellulare (HCC): tipicamente dei 
bambini più grandi, è molto più raro dell’HB ma ha 
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una prognosi decisamente più infausta a causa di una 
minore sensibilità alla chemioterapia. L’estensione 
delle indicazioni al trapianto anche per questi 
bambini permette di migliorarne la sopravvivenza; 

• sarcomi epatici: molto rari.
Le neoplasie benigne invece includono:
• emangioma epatico: è il tumore epatico benigno 

più comune nei lattanti; i sintomi possono variare da 
distensione addominale, vomito e ittero, ad anemia, 
trombocitopenia e scompenso cardiaco congestizio. 
Il trattamento include terapie mediche mirate, 
escissione chirurgica della massa o embolizzazione in 
funzione del quadro clinico;

• amartoma mesenchimale: si tratta del secondo tumore 
epatico benigno più comune, tipicamente si manifesta 
nei primi due anni di vita. Tende ad aumentare nei 
primi mesi di vita, per poi stabilizzarsi oppure regredire 
spontaneamente nei mesi successivi. Il trattamento di 
scelta è l’escissione chirurgica della lesione;

• iperplasia nodulare focale: si tratta di una lesione 
circoscritta, tipica che ragazze adolescenti. Di solito 
la lesione viene seguita con follow-up (eco e RMN), 
mentre le indicazioni chirurgiche sono limitate a 
casi specifici (dimensioni, sede ed eventuali sintomi 
associati alla lesione);

• adenoma epatico: raro, tipico di adolescenti femmine 
spesso in associazione con l’assunzione della pillola 
anticoncezionale.

IMAGING DELLE LESIONI EPATICHE BENIGNE  
E MALIGNE DEL FEGATO NEL BAMBINO

La valutazione di pazienti pediatrici con neoplasie 
epatiche note o sospette richiede l’esecuzione di 
un esame di imaging che consenta una stadiazione 
accurata e la pianificazione chirurgica, valutando la 
lesione o le lesioni epatiche primarie, le lesioni satellite e 
il restante parenchima.
I tumori del fegato, e quindi l’imaging relativo alla loro 
gestione, sono molto diversi nei bambini rispetto agli 
adulti. La maggior parte dei tumori epatici pediatrici, 
infatti, presentano grandi dimensioni al momento 
della diagnosi e, a differenza degli adulti, la stragrande 
maggioranza dei pazienti non ha malattie epatiche 
o cirrosi sottostanti. Inoltre, poiché il contrasto e la 
caratterizzazione dei tessuti sono più importanti della 
risoluzione spaziale per l’imaging di queste lesioni, la 
risonanza magnetica ha un ruolo di assoluta centralità 
nell’iter diagnostico 2,3.
La neoplasia più comune che coinvolge il fegato nei 
bambini, come negli adulti, è la malattia metastatica 
in particolare da neuroblastoma, tumore di Wilms o 
linfoma.

Nell’imaging dei bambini, l’esposizione alle radiazioni 
ionizzanti e la necessità di sedazione per l’esecuzione 
dell’esame sono i due principali elementi da soppesare 
nella scelta dell’iter radiologico.
In base alla natura della lesione, l’approccio diagnostico 
dovrebbe essere modulato in base alla diagnosi 
differenziale per ogni bambino, all’età, ai parametri 
fisici e ai dati clinici.

L’ecografia è la prima metodica di screening in un 
bambino con sospetta massa epatica, priva di radiazioni 
ionizzanti e per cui non è necessaria la sedazione. 
Disponibile sul territorio, molto accurata e ben tollerata 
di solito anche dai bambini più piccoli, è la prima linea 
radiologica nella valutazione iniziale di una lesione 
epatica 4.
L’integrazione con color doppler fornisce inoltre 
informazioni fondamentali circa la sua vascolarizzazione 
interna e sui rapporti con le strutture epatiche, potendo 
peraltro orientare per natura vascolare stessa del 
tumore, come nell’emangioendotelioma infantile (IHE) 
o nell’iperplasia nodulare focale (FNH). Fondamentale 
inoltre l’apporto dell’ecografia nel follow-up dei 
pazienti, operati e non, al fine di identificare 
precocemente modificazioni del quadro basale 5.

L’ecografia con mezzo di contrasto (CEUS) sta 
assumendo un ruolo progressivamente sempre più 
rilevante anche in ambito pediatrico per la valutazione 
delle lesioni focali epatiche, sebbene sia meno 
diffusa come metodica di imaging a livello nazionale 
e debba essere eseguita da operatori esperti. In un 
recente studio pubblicato su 130 bambini è emerso 
come la CEUS mostri elevati valori di specificità e 
sensibilità nella differenziazione tra lesioni benigne e 
maligne, in particolare nella diagnosi differenziale tra 
epatoblastoma ed emangioma 6.
 
La tomografia computerizzata (TC) ha giovato 
negli ultimi anni di una progressiva e profonda 
implementazione degli scanner multidetettore che 
ne ha fortemente ridotto i tempi di acquisizione e, di 
conseguenza, ha sensibilmente limitato il ricorso alla 
sedazione per l’esecuzione dell’esame.
Sebbene la principale “resistenza” al suo utilizzo 
è rappresentata ancora oggi dall’uso di radiazioni 
ionizzanti, in realtà i tomografi disponibili utilizzano 
da tempo sistemi di regolazione automatica del 
milliamperaggio integrati con il software dello scanner 
che permettono di modulare e ridurre efficacemente la 
dose utilizzata 7.
Un radiologo pediatrico inoltre acquisisce 
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differentemente l’esame TC rispetto a un paziente 
adulto, eliminando le fasi non necessarie (scansione 
prima della somministrazione del mezzo di contrasto, 
quella cosiddetta “in bianco” o basale), utilizzando 
la scansione multifase con mezzo di contrasto solo in 
casi selezionati (al contrario dell’adulto dove è usata di 
routine) e ricorrendo a tecniche dedicate come lo split-
bolus 8.
Lo studio TC del tumore epatico primario, soprattutto 
nelle forme maligne, presenta alcuni vantaggi 
rispetto alla risonanza magnetica, tra cui una migliore 
risoluzione spaziale (che consente una migliore 
delineazione di piccole strutture come i vasi epatici), 
la valutazione dei polmoni durante lo stesso esame 
(in caso di malattia metastatica) e una maggiore 
rapidità di esecuzione con minor ricorso a sedazione o 
anestesia.

Non c’è dubbio che l’imaging multifase con mezzo di 
contrasto è molto importante se non fondamentale 
nella caratterizzazione delle lesioni focali epatiche 
e, quando il suo utilizzo è imprescindibile per 
formulare un’ipotesi diagnostica accurata, la risonanza 
magnetica (RM) deve rappresentare la metodica di 
scelta. 
L’imaging RM non espone il bambino a radiazioni 
ionizzanti, ma la sedazione è spesso necessaria per i 
pazienti di età inferiore ai 6-7 anni che non riescono a 
mantenere l’immobilità o a collaborare con le fasi del 
respiro. È necessario l’utilizzo di scanner a 1,5 o 3T, 
con protocollo di acquisizione standardizzato e devono 
essere eseguite per prime le sequenze più preziose dal 
punto di vista diagnostico nei pazienti non sedati 4.

In estrema sintesi, oltre alla multiparametricità e 
multiplanarietà che rappresentano le sue caratteristiche 

Figura 1. Ragazza di 14 anni con riscontro di massa epatica a precedente esame ecografico eseguito per dolore addominale. 
All’esame RM si riconosce formazione a margini lobulati ma netti a livello del VI segmento (freccia bianca in immagini a-b-c) con 
ampia “scar” centrale (punta di freccia in tutte le immagini). (b) Nella fase venosa dell’acquisizione dinamica post-contrastografica 
la porzione esterna della formazione mostra evidente e omogeneo potenziamento, con ipersegnale rispetto al parenchima 
perilesionale; la “scar” centrale invece rimane ipointensa (punta di freccia) come nelle immagini T1 in fase pre-mdc (c). A circa 
23 minuti dalla somministrazione di mdc ev, in fase escretiva biliare del mdc epatospecifico (imagine d, freccia bianca che indica 
opacizzazione del dotto epatico pre-sbocco nella via biliare principale) si documenta potenziamento della “scar” centrale (immagine 
e, punta di freccia), definendo pertanto la formazione come forma tipica di iperplasia nodulare focale (FNH).
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intrinseche principali, almeno tre sono a mio avviso i 
punti di forza della RM:
• l’utilizzo di mezzi di contrasto epatobiliari (con 

i limiti relativi all’utilizzo nei pazenti pediatrici e 
che autorizzano il Gd-BOPTA sotto i 18 anni), che 
garantiscono organospecificità in quanto captati 
dagli epatociti normalmente funzionanti e quindi 
escreti nel sistema biliare (in intervallo variabile da 
20 minuti fino a 1 ora dopo la somministrazione ev); 
rappresentano un aiuto fattivo nel distinguere tra 
lesioni maligne e benigne sulla base della presenza di 
epatociti normalmente funzionanti, in particolare nella 
discriminazione dell’HCC da lesioni benigne come il 
nodulo rigenerativo/displastico o l’iperplasia nodulare 
focale (FNH) e per l’individuazione di metastasi 
epatiche 9;

• le sequenze in diffusione (DWI) e relative mappe 
ADC (apparent diffusion coefficient): la restrizione 
qualitativa della diffusione nelle lesioni epatiche 
pediatriche è un buon predittore di malignità e può 
aiutare a differenziare tra lesioni benigne e maligne, 
in combinazione con sequenze RM convenzionali. 
Nonostante infatti l’overlap di valori in molte tipologie 
di lesione, i valori di ADC nelle lesioni maligne 
risultano significativamente più bassi rispetto a quelle 
benigne 10;

• le prospettive attuali e future di crescita della 
metodica, sia riguardo allo sviluppo tecnologico 
hardware (bobine e scanner) e software (interfaccia 
e sequenze diagnostiche) sia per lo sviluppo di 
studi quantitativi nell’ambito della radiomica. Studi 
recenti hanno infatti definito il suo potenziale 
nella diagnosi, nella valutazione del trattamento e 
nella previsione della prognosi di diverse malattie 
del fegato. Il prossimo sviluppo degli algoritmi di 
intelligenza artificiale con una migliore accuratezza e 

interpretabilità, faciliteranno una traduzione più ampia 
e un’adozione clinica di questa tecnica nella routine 
diagnostica 11.
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PATOLOGIE EPATICHE

L’ecografia addominale  
point-of-care

L’ecografia point-of-care (POCUS) è uno strumento 
diagnostico non invasivo eseguibile a integrazione 
della valutazione clinica nei diversi setting 

assistenziali, veloce, ripetibile, preciso e di grande utilità 
nel processo decisionale, soprattutto in quelle situazioni 
che rivestono carattere di urgenza.
Per evitare radiazioni ionizzanti, a supporto del concetto 

ALARA (as low as reasonably achievable), l’ecografia 
già abitualmente è la tecnica preferita nell’imaging 
pediatrico. L’innocuità, la facilità di esecuzione, il costo 
relativamente modesto e l’elevata sensibilità diagnostica 
rappresentano le principali peculiarità della metodica.
Ciò che i moderni apparecchi ecografici consentono di 
visualizzare nei bambini è completamente diverso rispetto 
ai pazienti adulti, soprattutto se obesi; alcuni aspetti 
tecnici, come i minori spessori da attraversare e il ridotto 
contenuto in grasso dei tessuti, giustificano queste 
differenze e rendono i bambini soggetti ottimali per la 
diagnostica ecografica.
L’ecografia rappresenta uno strumento ideale di 
integrazione della visita medica, aumentandone 
l’accuratezza e fornendo risposte in tempo reale a molte 
delle questioni cliniche aperte, senza interrompere la 
comunicazione diretta col bambino e la sua famiglia.
L’esame può essere eseguito dal paziente a letto, sia 
nel reparto di degenza che in ambulatorio, ma anche in 
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situazioni di emergenza, nel DEU o in sala operatoria, in 
maniera tempestiva e con la possibilità di controlli seriati 
per apprezzare l’evoluzione della patologia e la risposta 
all’eventuale trattamento.
In questo articolo esamineremo le applicazioni degli 
ultrasuoni come strumento diagnostico di comuni 
patologie addominali pediatriche, discutendo le relative 
diagnosi differenziali e come essi possano fornire, in 
modo rapido e affidabile, informazioni con implicazioni 
terapeutiche decisive.
Descriveremo l’utilità diagnostica dell’ecografia in tre 
situazioni dove la tempestività della diagnosi risulta 
determinante nelle scelte terapeutiche e nella prognosi: 
la stenosi ipertrofica del piloro, l’invaginazione intestinale 
e l’appendicite acuta.

STENOSI IPERTOFICA DEL PILORO
La stenosi ipertrofica del piloro è la causa più comune 
di vomito nei neonati che richiedono un intervento 
chirurgico. Sebbene l’eziologia non sia chiaramente 
definita, la malattia è causata da un ispessimento e 
allungamento della tonaca muscolare del piloro che 
determina un restringimento patologico del canale 
pilorico, con conseguente ostruzione.
L’incidenza è di 3 casi ogni 1000 nati vivi, con un 
rapporto maschi/femmine di 4 a 1.
Il periodo di insorgenza si colloca tra le 2 e le 8 settimane 
di vita, con maggior prevalenza tra 3 e 5 settimane.
Dopo aver ricordato che l’esame è più difficile a stomaco 
vuoto, elenchiamo le caratteristiche ecografiche da 
ricercare (Fig. 1):

• tonaca muscolare ispessita (ipoecogena);
• raccolta centrale di echi (lume, mucosa, sottomucosa);
• muscolo pilorico protrudente nell’antro gastrico, 

incurvato e allungato (“a cervice uterina”);
• modificazioni funzionali (canale pilorico 

permanentemente chiuso, retroperistalsi gastrica, 
possibile RGE).

I valori soglia condivisi dalla letteratura sono:
• spessore tonaca muscolare: ≥ 3 mm (parametro più 

importante, con accuratezza 100%);
• diametro globale del piloro: 12 mm (accuratezza 

92%);
• lunghezza del canale pilorico: ≥ 15 mm (accuratezza 

94%).

INVAGINAZIONE INTESTINALE
L’invaginazione è la principale causa di ostruzione 
intestinale nella popolazione pediatrica.
Si verifica principalmente nei bambini di età compresa tra 
6 mesi e 2 anni (80% dei casi) e anche in questo caso il 
rapporto maschi/femmine è 4 a 1. Tipicamente la sede è 
ileo-ceco-colica (90%). L’incidenza è da 1 a 4 ogni 1000 
nati vivi e nella maggior parte dei casi l’invaginazione 
è idiopatica; solo una piccola percentuale trova origine 
da una situazione patologica sottostante (polipi, 
duplicazioni, tumori, diverticolo di Meckel, porpora di 
Shönlein-Henoch).
Il clisma (con bario o con aria) è il trattamento iniziale 
di scelta, e risulta risolutivo in una larga percentuale di 
casi se la diagnosi è stata tempestiva (90%), mentre solo 
una piccola parte delle situazioni richiede un trattamento 
chirurgico.
Se la diagnosi non viene formulata in modo tempestivo 
possono verificarsi importanti complicanze; prima di tutto 
una minore probabilità di successo nella riduzione con 
il clisma, ma anche necrosi intestinale con perforazione, 
peritonite, sepsi.

Caratteristiche ecografiche
Abitualmente l’invaginazione si trova sul lato destro 
dell’addome, dove ecograficamente risulta apprezzabile 
una “massa” di 3-5 cm di diametro.
La variabilità dell’aspetto ecografico dipende dall’entità 
dell’edema della parete del segmento invaginato. Possono 
infatti essere distinte due pareti dell’invaginato: una più 
interna e una che, dopo essersi ribaltata su se stessa, 
decorre parallelamente all’esterno della precedente. 
L’edema parietale del segmento invaginato è determinato 
dall’ostruzione venosa, con conseguente essudazione di 
liquido. L’edema è maggiore all’apice dell’invaginato e 
interessa sia la parete esterna che quella interna.
Nell’immagine ecografica non compare la parete Figura 1. Stenosi ipertrofica del piloro. Scansione longitudinale.
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dell’invaginante, poiché la persistenza di una normale 
irrorazione evita l’edema della parete.
Nella scansione longitudinale si riconosce il caratteristico 
segno dello “pseudorene” (Fig. 2), mentre sul piano 
trasversale si può osservare un segno a “cerchi 
concentrici” o a “bersaglio”, in funzione del livello della 
sezione ecografica (Fig. 3).
L’ecografia è il metodo diagnostico d’elezione, con alto 
valore predittivo negativo (99,7%) e una sensibilità e 
specificità rispettivamente del 97,9% e del 97,8%.

APPENDICITE ACUTA
L’appendicite acuta è una delle indicazioni chirurgiche più 
comuni nella popolazione pediatrica. Frequentemente 
un’appendicolita, feci compatte o iperplasia del follicolo 
linfoide ostruiscono il lume dell’appendice causando una 
sequela di eventi progressivamente più gravi (ostruzione, 
distensione, ischemia, infezione, necrosi, perforazione).
Il picco di incidenza si verifica nella seconda decade di 
vita con età mediana della diagnosi tra 10 e 11 anni, 
mentre il rischio di perforazione è maggiore nei più 
piccoli (75% sotto i 4 anni).
La malattia è più comune nei maschi e la prevalenza 
aumenta nei mesi estivi. 
La diagnosi di appendicite acuta è clinicamente difficile, 
poiché i sintomi di presentazione spesso sono aspecifici 
o atipici. Con una formazione adeguata, è possibile 
diagnosticare accuratamente l’appendicite nella 
popolazione pediatrica utilizzando l’ecografia point-of-
care.
Sebbene la tomografia computerizzata (TC) sia 
considerata il gold standard per la diagnosi (in particolare 
negli USA), l’ecografia è la modalità di imaging iniziale 
preferita nella popolazione pediatrica per la ridotta 
esposizione alle radiazioni ionizzanti.

Caratteristiche ecografiche
Per migliorare la visualizzazione dell’appendice si 
raccomanda di applicare una compressione graduale e 
continua dell’addome per spostare il gas intestinale e 
ridurre la distanza tra la sonda e l’appendice (tecnica 
della compressione graduata, Puylaert, 1986).
L’appendice normale appare come una struttura tubolare 
non peristaltica, comprimibile e a fondo cieco. La 
percentuale di visualizzazione dell’appendice normale in 
bambini e adolescenti è compresa tra 10 e 67%.
Se il dolore del paziente è ben localizzato, conviene 
iniziare l’esame dal punto di massima dolorabilità.
In corso di appendicite acuta la lunghezza aumenta 
(fino a 5-6 cm) e il diametro trasverso appare > 6 mm; 
la struttura risulta non comprimibile, con assenza di 
peristalsi (Figg. 4, 5).

La stratificazione parietale permane ben evidente nelle 
forme catarrali, meno nelle forme flemmonose.
La presenza di appendicoliti è stimata nel 15-20% dei casi.
L’aumentata vascolarizzazione della parete 
dell’appendice, visualizzata dal color-doppler, è indicativa 
di infiammazione, ma ha una bassa sensibilità.
Come espressione di una evoluzione del quadro 
clinico è possibile apprezzare una raccolta liquida 
periappendicolare o pelvica, un ispessimento del fondo 
cecale (tiflite) e il coinvolgimento flogistico del grasso 
mesenterico periappendicolare, che appare ispessito e 
iperecogeno.
Frequente l’interessamento dei linfonodi mesenterici.
Riconoscere la perforazione dell’appendice può essere 
difficile: i marker associati alla perforazione includono 
la perdita della stratificazione parietale, la presenza di 
liquido periappendicolare e la formazione di ascessi. 
L’appendice può diventare comprimibile dopo la 
perforazione.

Figura 2. Invaginazione intestinale. Scansione longitudinale.

Figura 3. Invaginazione intestinale. Scansione trasversale.



20 We people | 1 - 2022

I falsi negativi all’esame ecografico possono essere dovuti 
all’impossibilità a comprimere adeguatamente la parete, 
obesità, posizione anomala dell’appendice e/o del ceco 
ma soprattutto alla scarsa esperienza dell’operatore.
Importante ribadire che un’ecografia “negativa” non 
esclude l’appendicite acuta se l’appendice normale non è 
stata identificata.

CONCLUSIONI
Un aspetto importante nel percorso di continuo 
miglioramento degli strumenti diagnostici in medicina è 
la consapevolezza delle sempre più ampie potenzialità 
legate all’impiego degli ultrasuoni.

Negli ultimi anni l’uso dell’ecografia da parte di non 
radiologi nelle problematiche addominali urgenti si è 
molto amplificato, con presenza di solide evidenze in 
letteratura che dimostrano come la POCUS sia uno 
strumento prezioso per la diagnosi tempestiva di patologie 
gastrointestinali, anche nelle mani dei clinici. I clinici 
vedono quindi nell’ultrasonografia un utile strumento al 
servizio delle proprie capacità diagnostiche (“ecografia 
clinica”), la cui affidabilità, però, dipende fortemente dalla 
competenza dell’operatore, che deve essere consapevole 
dei limiti e delle insidie che l’esame presenta.
I principali inconvenienti dell’ecografia addominale sono 
ben noti: oltre ai limiti legati alla fisica degli ultrasuoni, 
in particolare quando la presenza di aria a livello 
addominale è rilevante, va ricordato soprattutto la stretta 
dipendenza del risultato dalle capacità dell’operatore.
La mancata disponibilità di operatori dedicati 24 h su 
24 h per 7 giorni la settimana è responsabile di ampie 
oscillazioni nell’impiego e nella accuratezza diagnostica 
della POCUS.
Certo è che, se il principale svantaggio nell’usare 
l’ecografia addominale è l’essere considerata “altamente 
dipendente dall’operatore”, questo dovrebbe 
rappresentare un motivo per implementare percorsi 
formativi che mettano i pediatri nella condizione di 
imparare e perfezionare la tecnica, piuttosto che evitarla.
La strutturazione di un percorso formativo sulla 
POCUS, ben definito nel corso degli anni della scuola di 
specializzazione in pediatria, potrebbe rappresentare la 
strategia più opportuna.
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Figura 5. Appendicite acuta. Scansione longitudinale.

Figura 4. Appendicite acuta. Scansione trasversale.
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PATOLOGIE EPATICHE

Metabolic  
(dysfunction)- 
associated  
fatty liver disease  
(MAFLD),  
un nome nuovo per una 
vecchia conoscenza

Secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanità 
nel 2020 il numero di bambini sotto i 5 anni di 
età obesi era superiore a 39 milioni 1. L’epidemia 

di obesità va di pari passo con l’epidemia di malattie 
metaboliche mediate dall’insulino-resistenza come 

diabete tipo 2, dislipidemia, steatosi epatica, ipertensione 
e aterosclerosi; un tempo patologie dell’età adulta e oggi 
drammaticamente note anche ai pediatri.
La prevalenza del “fegato grasso” in bambini e 
adolescenti è più che raddoppiata negli ultimi 20 anni 
rendendo la steatosi epatica la causa più comune di 
epatopatia cronica in molti paesi ad alto reddito. 
È stato stimato che circa il 10% dei bambini americani 
di età compresa tra 2 e 19 anni e il 38% di quelli obesi 
abbiano il fegato grasso 2. I bambini con fegato grasso 
possono manifestare l’intero spettro di epatopatia, dalla 
steatosi alla steatoepatite con o senza fibrosi, alla cirrosi 
e all’epatopatia terminale. Nella steatoepatite, oltre 
all’accumulo di grasso, è presente anche infiammazione 
del parenchima epatico che determina, nel tempo, rischio 
di evoluzione verso fibrosi e cirrosi. Il fegato grasso, 
quindi, non è una condizione benigna, potendo evolvere 
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verso quadri di maggior gravità 3.
Il termine steatosi epatica non alcolica (non-alcoholic 
fatty liver disease, NAFLD) è stato storicamente utilizzato 
per identificare lo spettro delle malattie epatiche 
associate al fegato grasso. La definizione di NAFLD ha 
avuto sin dall’inizio limitazioni sia per gli adulti che, 
in modo ancor più evidente, per i bambini, per i quali 
il consumo di alcol, di solito, non è un problema. La 
diagnosi di NAFLD peraltro è stata storicamente una 
diagnosi negativa, di esclusione definita dalla presenza di 
fegato grasso e dall’assenza di altre patologie (Tab. I).
Queste problematiche hanno indotto a proporre, 
recentemente, una nuova definizione del fegato grasso 
con tre diversi sottotipi 4: 
1) fegato grasso con una causa sistemica identificabile 

(malattie monogeniche, utilizzo di farmaci, celiachia, 
intolleranza ereditaria al fruttosio, epatiti virali, 
malattia di Wilson);

2) fegato grasso associato con disfunzione metabolica, 
metabolic (dysfunction)-associated fatty liver disease, 
MAFLD;

3) fegato grasso senza un chiaro identificato difetto 
sottostante.

MAFLD secondo la nuova definizione è la steatosi epatica 
associata a disregolazione metabolica. Un nome nuovo, 
quindi, per una patologia antica ma estremamente attuale.

QUALI SONO I FATTORI DI RISCHIO  
PER LA MAFLD?

Il principale fattore di rischio per lo sviluppo di MAFLD, 
come anticipato, è l’obesità condizione patologica 
correlata allo stile di vita sedentario caratterizzato da 
molte ore trascorse davanti agli schermi di tablet, cellulare 
o televisore e dagli apporti alimentari eccessivi rispetto ai 
fabbisogni energetici. La steatosi è tipica dei bambini che 
assumono molti grassi e carboidrati semplici e abusano 

di bevande gassate e zuccherate (ricche di fruttosio), cibi 
elaborati e preconfezionati. Le abitudini alimentari e più in 
generale lo stile di vita, legano indissolubilmente obesità, 
insulino-resistenza, dislipidemia e MAFLD nel complesso 
quadro clinico della sindrome metabolica.

COME SI FA LA DIAGNOSI?
La MAFLD è spesso asintomatica e la diagnosi è 
frequentemente successiva al riscontro accidentale di 
ipertransaminasemia o dei reperti suggestivi all’ecografia 
dell’addome; fino al 50% dei casi la MAFLD può altrimenti 
manifestarsi con epatomegalia isolata. In considerazione 
del suo potenziale evolutivo, la steatosi epatica andrebbe 
ricercata attivamente nei bambini e negli adolescenti con 
fattori di rischio documentati (indice di massa corporea 
≥ 85° percentile e circonferenza vita ≥ 95° percentile 
per età e sesso) o con segni clinici suggestivi di insulino-
resistenza come l’acantosis nigricans.
I criteri recentemente suggeriti per la diagnosi di MAFLD 
in età pediatrica sono la presenza di steatosi epatica 
evidenziata istologicamente su campione bioptico, 
attraverso metodiche di imaging radiologico o, per il 
momento, nella popolazione adulta, attraverso l’utilizzo 
di biomarcatori ematici in associazione ad almeno uno 
dei seguenti tre elementi:
• eccesso di grasso;
• presenza di prediabete o diabete tipo 2;
• evidenza di disregolazione metabolica (Fig. 1) 4.

Metodiche di imaging
Per la diagnosi di steatosi la tecnica di imaging consigliata 
è l’ecografia del fegato. All’esame ecografico il fegato 
steatosico apparirà iperecogeno e a volte ingrossato. 
I limiti dell’ecografia risiedono nella bassa sensibilità 
quando il contenuto epatico di grasso è inferiore al 30%. 

Tabella I. Esami di laboratorio da richiedere nei bambini con steatosi epatica.

Esami di routine Creatinina, azotemia, velocità di eritrosedimentazione, emocromo, IgG, IgA, IgM, LDH, CK, amilasi

Profilo epatico
AST, ALT, gamma-GT, bilirubina totale e diretta, fosfatasi alcalina, acidi colici, INR, PT, aPTT, fibrinogeno, 

albumina, proteina totali

Profilo glucidico
Glicemia, insulina basale, HOMA-IR come marcatore di insulino-resistenza; emoglobina glicata e curva di 

tolleranza glucidica orale in casi selezionati 

Profilo lipidico Colesterolo totale, colesterolo HDL, trigliceridi, apolipoproteine

Esclusione di altre epatopatie  
o cause di steatosi epatica 

Anticorpi ANA, anti-ML, anti-LKM, IgG
HBs Ag, HBs Ab, HCV Ab

Ceruloplasmina
Alfa1-antitripsina

Anticorpi anti-transglutaminasi IgA, IgA totali
fT4, TSH

Ammonio, lattato, acido urico, ferritina, acilcarnitine, aminoacidi plasmatici e urinari, acido urico
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La risonanza magnetica con esame spettroscopico è più 
sensibile dell’ecografia, poiché permette una migliore 
stima del deposito di trigliceridi all’interno degli epatociti 
ma la sua applicazione è perlopiù riservata a protocolli 
di ricerca al di fuori della pratica clinica. La tomografia 
computerizzata è più sensibile e specifica dell’ecografia 
ma inutilizzabile per l’ovvia necessità di radioprotezione. 
Le metodiche non-invasive, ritenute accurate nel 
paziente adulto, non sono sufficientemente validate 
per i bambini. Nonostante ciò, il ricorso all’elastografia 
epatica controllata da vibrazione con modulo controlled 
attenuated parameter è emergente nella pratica clinica 
pediatrica. L’elastografia è una tecnica rapida, facilmente 
riproducibile e non invasiva. Utilizza una sonda a 
ultrasuoni montata su un sistema vibrante. La sonda 
viene applicata sulla cute a livello del costato destro in 
corrispondenza del fegato e rilascia un impulso vibrante. 
L’impulso determina la propagazione di un’onda elastica 
attraverso il fegato la cui velocità è correlata alla sua 
rigidità (a sua volta dipendente dalla quantità di fibrosi) 
e influenzata e proporzionale anche all’entità della 

steatosi. I moderni strumenti diagnostici per l’elastografia 
consentono la valutazione simultanea quantitativa sia 
della fibrosi che, con una buona sensibilità e specificità, 
della steatosi epatica (dallo stadio S0 di steatosi 
assente, allo stadio S3 di steatosi grave). La biopsia 
epatica, infine, sebbene per la sua invasività, raramente 
applicata nella pratica clinica quotidiana ai pazienti con 
MAFLD, è la procedura diagnostica di riferimento per la 
diagnosi di steatosi sebbene anch’essa sia gravata dal 
possibile errore di campionamento. La biopsia epatica 
è utile per differenziare la steatosi epatica semplice 
dalla steatoepatite e valutare la presenza o assenza di 
fibrosi (Fig. 2). L’agobiopsia epatica è generalmente 
indicata nei bambini con età inferiore a 10 anni, storia 
familiare di steatosi grave, epatosplenomegalia, marcata 
e persistente ipertransaminasemia, grave insulino-
resistenza o presenza di autoanticorpi.

Eccesso di grasso
L’obesità, come detto, è il principale fattore di rischio 
per MAFLD sia in età pediatrica che adulta. L’eccesso 

Figura 1. Criteri diagnostici suggeriti per la diagnosi di metabolic (dysfunction)-associated fatty liver disease (MAFLD).

IMC: indice di massa corporea; DS: deviazione standard; OMS: Organizzazione Mondiale della Sanità; 
HDL: lipoproteine ad alta densità.
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di grasso, definito sulla base delle curve di crescita 
dell’indice di massa corporea o sulla base delle curve 
della circonferenza addominale, si associa a insulino-
resistenza che è il driver fondamentale nello sviluppo 
di steatosi epatica. La prevalenza di MAFLD in bambini 
e adolescenti obesi è superiore al 35%. Il legame tra 
obesità, disfunzione metabolica e MAFLD è diretto e si 
rafforza all’aumentare dell’età. Elevati valori di indice 
di massa corporea in età pediatrica correlano con lo 
sviluppo di cirrosi, carcinoma epatocellulare e mortalità 
per cause epatiche in età adulta.

Prediabete e diabete
La MAFLD è due volte più comune negli adolescenti 
con diabete tipo 2 rispetto a quelli senza ed è associata 
a insulino-resistenza. La MAFLD, inoltre, è un fattore 
di rischio riconosciuto per prediabete e diabete tipo 2 
a esordio precoce. Il diabete tipo 1 non è considerato 
di per sé né un fattore di rischio né un criterio per la 
diagnosi di MAFLD a meno che non sia associato ad altri 
fattori di rischio metabolico.

DISFUNZIONE METABOLICA
Per la definizione di equilibrio e di disfunzione metabolica 
ai fini della diagnosi di MAFLD sono stati suggeriti 
criteri età specifici che sono riassunti nella Figura 1. La 
disfunzione metabolica è importante anche per la diagnosi 
di MAFLD nei pazienti non obesi. Questa popolazione, 
sia di bambini che di adulti, ha una lieve compromissione 
della funzione del tessuto adiposo con conseguente 
insulino-resistenza sebbene con un indice di massa 
corporea più basso. Studi in pazienti adulti non obesi con 
MAFLD hanno mostrato profili metabolici, clinici e del 
microbiota intestinale diversi dai pazienti obesi.

COME TRATTARE IL PAZIENTE?  
QUANDO INVIARE DALLO SPECIALISTA?

Nonostante i molti tentativi terapeutici effettuati in trial 
clinici anche randomizzati e controllati (antiossidanti, 
agenti citoprotettivi, acidi grassi poli-insaturi, probiotici) 
allo stato attuale, nessuno dei farmaci disponibili può 
essere considerato totalmente efficace. La vitamina E e 
la metformina non sono efficaci nel migliorare i reperti 
istologici dei pazienti con MAFLD 5. La supplementazione 
di acidi grassi poli-insaturi non è stata studiata in 
modo rigoroso con parametri di efficacia validati 3. La 
MAFLD richiede un vigoroso approccio terapeutico 
comportamentale per correggere le abitudini alimentari 
scorrette e in parallelo, implementare l’attività fisica 
del bambino. In considerazione del ruolo cruciale 
dell’iperinsulinismo/insulino-resistenza nella patogenesi 
della MAFLD, si ritiene che una dieta a basso indice 
glicemico e la riduzione dell’assunzione quotidiana di 
fruttosio riducano l’iperinsulinemia molto più di una dieta 
solo ipocalorica. 
La valutazione specialistica epatologica è necessaria nelle 
steatosi epatiche di grado moderato-grave, soprattutto 
se associate a epatomegalia e a ipetransaminasemia. 
Compito dell’epatologo pediatra sarà, infatti, escludere 
l’esistenza di patologie epatiche associate o identificare, 
tramite le metodiche invasive e non, steatoepatiti 
potenzialmente associate a fibrosi. Il follow-up prevede 
il consueto monitoraggio dei parametri auxologici, la 
rilevazione della pressione arteriosa in occasione dei 
controlli di crescita e l’esecuzione di ecografia addome a 
cadenza annuale, per documentare l’eventuale risoluzione 
o evoluzione della steatosi epatica. La valutazione 
epatologica deve essere integrata con quella di altri 
specialisti tra cui endocrinologo, diabetologo, dietista e 
psicologa.
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PATOLOGIE EPATICHE

L’ipertransaminasemia

Le transaminasi sono enzimi intracellulari e 
aumentano in modo aspecifico in caso di citolisi. 
L’aspartato-aminotrasferasi (AST) è contenuta 

nel citoplasma e nei mitocondri di epatociti, muscolo 

scheletrico, cuore, rene, cervello, pancreas e polmone. 

L’alanina-aminotrasferasi (ALT), invece, si trova 

prevalentemente nel citoplasma delle cellule epatiche, 

ma anche nel cuore e nel muscolo scheletrico, e il suo 

incremento, rispetto a quello delle AST, è più suggestivo 

e specifico per danno cellulare epatico 1. È frequente 

nella pratica clinica trovarsi di fronte a transaminasi 
elevate. Lo spettro di patologie che può causare 
un’ipertransaminasemia è vasto (Tabb. I, II). L’aumento 
delle transaminasi non sottende obbligatoriamente 
una epatopatia e può essere causato anche da una 
condizione patologica non epatica.
Dal punto di vista degli esami di laboratorio, 
indipendentemente dalla noxa patogena che ha agito, 
per valutare la presenza di una eventuale patologia 
del fegato, dobbiamo indagare i parametri del bilancio 
epatico che possono essere suddivisi in 3 gruppi:
• indici di danno cellulare epatico o indici di citolisi: AST 

e ALT;
• indici di colestasi: fosfatasi alcalina (FA), 

gammaglutamil-transpeptidasi (GGT), gli acidi biliari, il 
colesterolo e la bilirubina diretta;

• indici di funzionalità epatica: sieroalbumina e dei 
fattori della coagulazione, e indiretta, attraverso 
l’esecuzione dei test d’indagine della cascata 
coagulativa come tempo di protrombina (PT) e 
International Normalized Ratio (INR).

Non esiste inoltre una diretta e stretta correlazione tra 
i valori delle transaminasi e la gravità dell’epatopatia. Il 
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valore limite (VL) delle transaminasi sieriche considerato 
dal Sistema Internazionale è di 40 UI/L, ma nei laboratori 
i range di normalità possono variare leggermente. 
Nella pratica clinica è abituale definire l’entità della 
ipertransaminasemia in termini di multipli del valore 
massimo del range di normalità (VL) e sulla base di 
questo distinguerla:
• lieve (< 2 x VL);

• moderata (tra 2 e 10 x VL);
• grave (> 10 x VL).
L’approccio al bambino con ipertransaminasemia 
comincia da un’attenta anamnesi familiare, volta 
innanzitutto a mettere in evidenza l’eventuale la 
consanguineità dei genitori; storia di precedenti 
aborti; decessi infantili o neonatali sine causa. Questi 
reperti infatti possono suggerire che, alla base 

Tabella I. Principali cause di ipertransaminasemia nel neonato e nel primo anno di vita.

NOME DELLA PATOLOGIA CARATTERISTICHE FENOTIPICO/DIAGNOSTICHE E COMMENTI

Infezioni virali Herpes virus (HSV 1 e 2 tipici dell’età neonatale, spesso responsabili di grave insufficienza epatica;  
CMV, HHV6, HHV7), enterovirus, adenovirus, parvovirus

Emocromatosi neonatale Eziopatogenesi alloimmune. Transaminasi solo ai limiti superiori della norma, insufficienza epatica già 
presente alla nascita, ittero, ipoglicemia, depositi di ferro nelle ghiandole salivari

Deficit congeniti di sintesi degli acidi 
biliari primari

Iperbilirubinemia coniugata, aumento delle transaminasi con normale γ-GT, malassorbimento di vitamine 
liposolubili, colesterolo plasmatico spesso basso o ai limiti inferiori della norma

Malattie metaboliche

Galattosemia Deficit di crescita, vomito, diarrea, ittero che di solito insorge dopo la prima settimana di vita, sonnolenza, 
epatomegalia, edemi, ascite, sepsi da Gram negativi e in particolar modo Escherichia coli, ipoglicemia. 

La comparsa della cataratta è solitamente tardiva ma può essere già presente alla nascita

Tirosinemia Esordio clinico spesso postneonatale, grav. Principale coagulopatia, normali transaminasi, 
alti livelli di α-fetoproteina, ittero assente o moderato, rachitismo, nefropatia

Malattie mitocondriali Compromissione spesso multiorgano (muscolare, neurologica): ipotonia, difficoltà ad alimentarsi, 
convulsioni, alterata funzionalità epatica, acidosi lattica e ipoglicemia

Deficit α-1antitripsina Manifestazione neonatale della malattia presente in circa 1/4 dei pazienti con fenotipo PiZ:
epatite neonatale idiopatica colestatica con ittero, feci acoliche ed epatomegalia a insorgenza precoce. 

Bassi livelli sierici di α-1antitripsina

Malattie da accumulo di glicogeno Le glicogenosi I, II, III, IV e VI sono le forme con prevalente interessamento epatico: 
i criteri di sospetto diagnostico sono dati da ipoglicemia, iperlattacidemia, iperuricemia, 

ipertrigliceridemia e ipercolesterolemia

Epatopatie ischemiche 
(cardiopatie congenite, miocarditi, 

asfissia neonatale)

Caratterizzate da una marcata ipertransaminasemia con funzionalità epatica inizialmente normale

Epatopatie cellulari e biliari

Colestasi intraepatiche familiari 
progressive

Deficit FIC1 (ATP8B1)
Deficit BSEP (ABCB11)
Deficit MDR3 (ABCB4)

Esordio clinico tipicamente nei primi sei mesi di vita (possibile esordio più tardivo); andamento 
rapidamente progressivo (cirrosi spesso entro il compimento del decimo anno di vita). 

Sintomi classici: prurito, deficit di crescita, steatorrea, ittero, epatomegalia, stanchezza, deficit di vitamine 
liposolubili, litiasi delle vie biliari, cirrosi. Possibile la trasformazione epatica maligna. 

Si caratterizzano per la colestasi a basse γ-GT (FIC1 e BSEP) e alte γ-GT (MDR3)

Epatite gigantocellulare con anemia 
emolitica

Patologia rara e con elevata mortalità: grave citolisi epatica, talvolta accompagnata da insufficienza 
epatocellulare, associata ad anemia emolitica Coombs positiva

Atresia delle vie biliari Diagnosi clinica auspicabile entro i primi 45 giorni di vita: 
ittero, feci acoliche, urine ipercromiche, aumento delle γ-GT, coagulopatia

Sindrome di Alagille Colestasi cronica a esordio neonatale con paucità dei dotti biliari interlobulari; 
anomalie cardiache, facies caratteristica, anomalie scheletriche, embriotoxon posteriore

Epatite idiopatica neonatale Diagnosi di esclusione
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dell’ipertransaminasemia, ci possa essere una patologia 
di natura metabolico-ereditaria.
Nell’anamnesi fisiologica deve essere indagato l’uso e 
l’abuso di farmaci in gravidanza (ipertransaminasemie 
neonatali da assunzione di paracetamolo materno); una 
storia di colestasi gravidica o successiva all’assunzione di 
estrogeni da parte della madre 2; la corretta esecuzione 
degli esami di screening effettuati nel corso del periodo 
gestazionale per confermare o escludere eventuali 
malattie infettive a trasmissione verticale che possono 
interessare il fegato. È importante indagare i dati relativi 
al periodo perinatale e neonatale (il peso alla nascita; 
la crescita postnatale; la giornata di comparsa e la 
durata dell’ittero) e lo sviluppo psicomotorio del piccolo 
paziente. Oltre alla eventuale comparsa dei sintomi in 
seguito al variare del tipo di alimentazione. La comparsa 
di ipertransaminasemia dopo lo svezzamento potrebbe 
sottendere una malattia celiaca.
Utile, per indirizzare l’iter diagnostico, 
datare con precisione l’epoca di insorgenza 
dell’ipertransaminasemia, distinguendo forme a esordio 
neonatale, infantile o del bambino più grande, perché 
sottendono cause diverse in base all’età di esordio. 
Infine, di fronte a un’ipertransaminasemia, al pari 
dell’entità, devono essere valutati l’eventuale persistenza 
e l’andamento nel tempo.
L’esame obiettivo del paziente con ipertransaminasemia 
deve valutare lo stato generale e l’accrescimento (ad 

esempio scarso accrescimento ponderale sospetto per 
malattia celiaca; sovrappeso e obesità associati talvolta a 
steatosi e steatoepatite).
Una facies particolare può sottendere condizioni genetiche 
che causa di epatopatia (sindrome di Alagille) 3.
La presenza di subittero e ittero costituisce un segno di 
allarme che può essere indicativo sia di una sindrome 
colestatica sia di un’epatite acuta o cronica. Particolare 
importanza la riveste poi la ricerca di segni indicativi di 
eventuale epatopatia cronica come l’eritema palmare 
e gli Spider naevi. Inoltre va ricercata la presenza di 
eventuali manifestazioni emorragiche riconducibili a un 
deficit funzionale epatico 4.
È importante valutare la presenza di epatomegalia e 
saggiare la consistenza del fegato. L’epatomegalia è 
aspecifica mentre, la consistenza, se aumentata, può 
orientare la diagnosi verso una patologia epatica cronica. 
La splenomegalia è allo stesso modo aspecifica: può 
essere dovuta a un’infezione virale acuta (virus di Epstein-
Barr EBV) 5, ma può anche essere indice di ipertensione 
portale da cirrosi, soprattutto se associata a circoli venosi 
superficiali, eritema palmare e spider naevi. Infine, 
occorre fare attenzione anche a eventuali segni e sintomi 
suggestivi di patologia muscolare, come l’astenia, i dolori 
muscolari, la difficoltà nell’assumere la posizione eretta e 
la presenza di pseudoipertrofia dei polpacci 6. 

Tra le cause di ipertransaminasemia vale la pena 
soffermarsi sulle:

Tabella II. Principali cause di ipertransaminasemia dopo il primo anno di vita.

Nome della patologia Caratteristiche fenotipico/diagnostiche e commenti

Infezioni virali Virus epatotropi maggiori (HAV, HBV, HCV, HEV)
EBV, CMV, rotavirus, adenovirus, enterovirus, echovirus, parvovirus B1

Infezioni batteriche Salmonellosi, tubercolosi, bartonella, sepsi

Xenobiotici Paracetamolo, isoniazide e propiltiouracile carbamazepina, sulfalazina, antibiotici (ampicillina/amoxicillina-
clavulanico), antitubercolari (isoniazide), chemioterapici (ciclofosfamide, dacarbazina), anestetici (alotano), 

antiaritmici (amiodarone), antidepressivi (trazodone), farmaci per la tiroide e droghe ricreazionali 
(cocaina ed estasi). Tra gli alimenti è importante ricordare l’intossicazione da funghi 

(Amanita phalloides e la specie Lepiotae)

Epatopatie autoimmuni Ipertransaminasemia, autoanticorpi (ANA e anti-ML nel tipo 1, LKM nel tipo 2), aumento delle IgG, VES, 
ipergammaglobulinemia, altre malattie autoimmuni associate 

(celiachia, tireopatia autoimmune, diabete mellito)

Malattie autoimmuni e infiammatorie Celiachia (tTG-IgA), tiroidite autoimmune (FT4, TSH, anti tireoglobulina, anti tireoperossidasi), rettocolite 
ulcerosa e malattia di Crohn (ASCA IgA e IgG, p/c ANCA, calprotectina fecale), malattia di Kawasaki

Malattia di Wilson Bassi livelli di ceruloplasmina circolante, aumentata escrezione urinaria di rame, anello di Kayser-Fleischer

Steatosi e steatoepatite non alcolica Assume le caratteristiche dell’epidemia, patologie potenzialmente cirrogene, 
associate alla sindrome metabolica

Epatiti idiopatiche Diagnosi di esclusione, epatiti non-A non-G



28 We people | 1 - 2022

• cause infettive: le infezioni da virus epatotropi 
maggiori sono poco frequenti in età pediatrica in 
Italia. L’epatite A va sospettata in caso di viaggi in 
paesi ad alta endemia, sospetto di assunzione di cibi 
contaminati. L’epatite B, in seguito all’introduzione 
della vaccinazione obbligatoria nei nati in Italia 
si osserva solo nei pazienti immigrati o adottati 
da paesi ad alta incidenza. L’epatite C si riscontra 
soprattutto nei nati da madre HCV positiva per 
trasmissione verticale. Mentre esistono altri virus con 
spiccato trofismo epatico come CMV, EBV, parvovirus 
B19, HHV6, HSV1 e 2, adenovirus, rotavirus ed 
enterovirus che possono determinare anche marcato 
incremento delle transaminasi con franchi quadri 
di epatite acuta che tipicamente hanno decorso 
autolimitantesi con completa risoluzione 7;

• epatiti autoimmuni: caratterizzate da intensa 
citolisi. La diagnosi si basa sulla presenza di 
ipergammaglobulinemia di tipo IgG; anticorpi anti-
nucleo (ANA) e anti-muscolo liscio (ML) nelle epatiti 

autoimmuni di tipo 1; anticorpi anti-microsomi 
epato-renali (LKM) e/o anti-liver cytosol (anti-
LC1) in quelle di tipo 2; più raramente, anticorpi 
contro l’antigene solubile del fegato (SLA) e contro 
gli antigeni del fegato e del pancreas (anti-LP). 
Ai fini diagnostici, è indispensabile eseguire una 
biopsia epatica e ricercare la cosiddetta epatite 
di interfaccia 7. Le epatiti autoimmuni possono 
associarsi anche a ulteriori malattie autoimmuni 
extraepatiche (tiroidite, malattia celiaca, malattie 
infiammatorie croniche dell’intestino, diabete, 
psoriasi). La malattia celiaca richiede una particolare 
attenzione perché può determinare marcata 
citolisi che si corregge con la dieta senza glutine 
configurando un quadro di epatite celiaca. Qualora 
tuttavia persista ipertransaminasemia nonostante la 
dieta di esclusione, è bene escludere l’associazione 
con una vera e propria epatite autoimmune 8;

• malattie metaboliche: fra le patologie che più 
frequentemente si associano a un’epatopatia 

Tabella III. Esami da effettuare in caso di ipertransaminasemia.

Esami di routine Glicemia, emocromo, PCR, azotemia, 
creatinina, sodio, cloro, potassio, calcio, fosforo, 
magnesio, CPK, amilasi, emogasanalisi venoso, 

colesterolo, trigliceridi, colesterolo HDL

Esame urine standard

Esami di bilancio epatico Indici di citolisi Indici di colestasi Indici di funzionalità

Indici di citolisi AST-SGOT
ALT-GPT

Gamma GT
LDH

Gamma-GT
Bilirubina totale e diretta

Acidi colici
Colesterolo totale 
Fosfatasi alcalina

PT, aPTT, fibrinogeno, INR
Proteine totali

Albumina
Ammonio

Esami infettivologici Sierologici PCR virali PCR batteriche 

Urinocoltura
Coprocoltura

Emocoltura (se paziente febbrile)

HCV Ab, HBS Ag, HBS Ab, HBC Ab IgM, 
HBC Ab IgG, HBE Ag, HBE Ab, HAV Ab IgM/

IgG, VCA IgG, VCA IgM, EBNA IgG, CMV IgG, 
CMV IgG Avidity, CMV IgM, HSV1-2 Ab, 

quantiferon Parvovirus IgG, Parvovirus IgM, 
Bartonella IgG e IgM, titolo antistreptolisinico 

(TAS), sierodiagnosi

Adenovirus
Enterovirus

Parvovirus B 19
HSV 1, HSV2
HHV6, HHV7

Ricerca rotavirus e adenovirus 
su feci

Salmonella
Streptococco pyogenes

Escherichia coli
Stafilococco aureus

Pneumococco

Autoimmunità Autoanticorpi Esami di routine Esami immunologici

ANA, anti muscolo liscio, anti LKM, ASCA IgA, 
ASCA IgG, pANCA, cANCA, ANA, tTG IgA, 

anti TPO, anti TG

Immunoglobuline sieriche 
(IgG , IgA, IgM)

VES 
Protidogramma 

FT 4, TSH

Screening linfocitario
Sottoclassi IgG 

Malattia di Wilson Ceruloplasmina
Cupruria su campione urinario delle 24 ore

Altro Ferritina, alfa 1 antitripsina, alfa fetoproteina, 
insulina basale, emoglobina glicata
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ricordiamo la galattosemia tipica dell’età neonatale, 
le glicogenosi (la I, II, III, IV e VI forma con prevalente 
interessa mento epatico), la tirosinemia, gli errori 
congeniti dell’ossidazione degli acidi grassi, le 
malattie mitocondriali e il grosso capitolo dei deficit 
congeniti di glicosilazione tra cui la sindrome X 
con epatopatia isolata. In merito ai disturbi del 
metabolismo del rame (malattia di Wilson) in età 
pediatrica si esprime con l’esclusivo interessamento 
epatico 9. La diagnosi si caratterizza per bassi valori 
di ceruloplasmina, sull’aumento della cupruria basale 
(> 40 μg/24), sulla ricerca nel bambino più grande 
dell’anello di Kayser-Fleischer, sull’indagine genetica 
e, infine, sulla biopsia epatica percutanea per il 
dosaggio del rame (> 250 μg/g di tessuto secco);

• patologie muscolari: in caso di ipertransaminasemia 
persistente associata a dolori muscolari, facile 
affaticabilità, ritardo di acquisizione delle tappe 
motorie e difficoltà; è fondamentale eseguire il 
dosaggio degli enzimi muscolari creatinfosfochinasi 
(CPK) e lattico deidrogenasi (LDH). Le malattie 
muscolari, infatti, possono manifestarsi all’esordio 
solo con un’ipertransaminasemia moderata e 
persistente 10;

• farmaci: possono determinare epatopatia in modo 
dose-dipendente, come nel caso del paracetamolo, 
del valproato e dell’isoniazide, oppure dose-
indipendente 11. Le reazioni ai farmaci sono 
imprevedibili, non se ne conoscono del tutto i 
meccanismi e potenzialmente tutti i farmaci possono 
esserne responsabili. Nell’adolescente si deve sempre 
sospettare un’eziologia tossica;

• cardiopatie e vasculiti: alcune malattie del cuore e dei 
vasi possono direttamente o indirettamente causare 
ipertransaminasemia. Lo scompenso cardiaco acuto o 
cronico può determinare livelli elevati di transaminasi 
per sofferenza ischemica e necrosi epatocitaria. Tra 
le vasculiti segnaliamo la sindrome di Kawasaki, 
che può dare citolisi isolata oppure associata a 
colestasi 12;

• steatosi e steatoepatite non alcolica: è una delle 
cause più frequenti di aumento delle transaminasi. 
Condizioni potenzialmente molto gravi perché 

evolutive verso la fibrosi e la cirrosi. Dal punto 
di vista clinico la maggior parte dei bambini con 
steatosi e steatoepatite è asintomatica, ma è 
importante l’associazione con l’obesità e la sindrome 
metabolica 13. L’approccio a questo tipo di pazienti 
è diventato multidisciplinare e parte in prima istanza 
da correggere le abitudini dietetico comportamentali 
che ne hanno determinato.
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PATOLOGIE EPATICHE

La DRESS
DEFINIZIONE ED EPIDEMIOLOGIA

La drug reaction with eosinophilia and systemic 
symptoms (DRESS, reazione al farmaco con 
eosinofilia e sintomi sistemici) nota anche come drug-

induced hypersensitivity syndrome (DIHS, sindrome da 
ipersensibilità dovuta a farmaco) o come drug-induced 
delayed multiorgan hypersensitivity syndrome (DIDMOHS, 
sindrome da ipersensibilità ritardata indotta da farmaco 
con interessamento multiorgano) è un quadro clinico 
di ipersensibilità ritardata a farmaci, solitamente grave 
e potenzialmente fatale, con possibili sequele a lungo 

termine, e limitate possibilità terapeutiche 1.
Il significato di “r” nell’acronimo DRESS non significa più 
rash bensì “reazione” in quanto le tipologie di eruzioni 
cutanee sono variegate 2. La DRESS oltre che in età 
adulta è presente anche in età pediatrica 3.
La prevalenza, che varia tra 2,18 e 9,63 per 100.000, 
è considerata in aumento per il crescente uso 
dell’immunoterapia per il trattamento delle neoplasie 2,3.
L’incidenza della DRESS dovuta agli antiepilettici varia 
da 1 su 1.000 a 1 su 10.000 tra chi li utilizza 4 e di 0,4 
su 1.000 5 in ambito ospedaliero. Nelle età inferiori 
l’incidenza sembra essere minore rispetto a quella dell’età 
adulta 6. Il tasso di mortalità globale è del 10%, con una 
percentuale inferiore nei bambini rispetto agli adulti 7,8.

EZIOLOGIA E PATOGENESI
La DRESS è dovuta a una interazione tra 9:
• fattori genetici [predisposizione etnica in soggetti con 

certi alleli dell’antigene leucocitario umano (HLA)];
• risposte immunologiche;
• anomalie metaboliche (le reazioni di biotrasformazione 

di fase 1 sono catalizzate principalmente da tre 
famiglie di enzimi: citocromi (CYP), monossigensi 
contenenti flavina (FMO), epossido idrossilasi (EH); 
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La DRESS
pertanto una carenza-anomalia dell’epossido idrossilasi 
con conseguente alterata metabolizzazione di farmaci, 
quali gli anticonvulsivanti aromatici, può favorire la 
comparsa di DRESS dopo assunzione di questi farmaci 
in soggetti con tale deficit enzimatico);

• riattivazioni virali (ad es. HHV-6, HHV-7, EBV e CMV). 

Fattori genetici
Gli afroamericani hanno maggiori probabilità di 
sviluppare una DRESS dopo terapia con farmaci 
anticonvulsivanti aromatici, mentre i cinesi del gruppo 
etnico Han dopo assunzione di allopurinolo 9.
La comparsa della DRESS si associa alla presenza di 
specifici HLA in soggetti che assumono particolari 
farmaci. A tal proposito sono ben conosciute 
varie associazioni HLA-farmaci ,come ad esempio 
HLA A*31:01- anticonvulsivante aromatico, HLA A* 
24:02-lamotrigina, HLA B*51:01, HLA B*15:13 e 
CYP2C9*3-fenitoina, HLA-B*57:01, DRB1*01:01 e 
HLAB*35:05-abacavir, HLA-B*58:01-allopurinolo, 
HLA C*04:01-nevirapina 7-11.
Lo studio PREDICT-1 ha evidenziato un HLA-B*57:01 
in circa il 6% di caucasici e il 2-3% di afroamericani. 
Lo screening per la presenza o l’assenza di tale HLA 
in soggetti che dovevano assumere abacavir aveva 
rispettivamente un valore predittivo positivo del 47,9% 
e un valore predittivo negativo del 100% sulla comparsa 

della DRESS: pertanto tale screening, raccomandato 
anche dalla Food and Drug Administration, ha 
completamente eliminato la comparsa di DRESS causata 
da abacavir 10.
Molti sono i farmaci (Tab. I) che possono scatenare una 
DRESS in età pediatrica 12,13. Purtroppo le associazioni 
tra particolari HLA e l’assunzione di farmaci specifici 
nel determinare una DRESS sono attualmente note solo 
per un numero limitato di farmaci. La ricerca di alleli di 
HLA a rischio di determinare DRESS dopo assunzione di 
un determinato farmaco è diventata nel tempo area di 
ricerca da parte della comunità scientifica internazionale. 
Pertanto è probabile che in futuro sia possibile prevenire 
quasi completamente la comparsa di tale quadro clinico 
mediante un test di laboratorio 10-12 individuando il bio-
marcatore (HLA specifico) solo per quel tipo di farmaco 
assunto dal paziente.

Anomalie metaboliche
Le anomalie metaboliche, in particolare delle reazioni 
di biotrasformazione di fase 1, hanno un ruolo nel 
favorire la comparsa di una DRESS. A tal proposito 
le alterazioni della via enzimatica dell’epossido 
idrossilasi, come già precedentemente specificato, e 
quella a carico dei Citocromi sono importanti. Essere 
un lento acetilatore di farmaci è un fattore di rischio 
per la comparsa di DRESS 14. Infatti è noto l’effetto 
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di inibizione dovuto a interazioni fra due farmaci che 
si manifesta quando entrambi sono substrati di una 
stessa isoforma di citocromo P450 (CYP); in questo caso 
il farmaco che presenta una minore affinità di legame 
sarà smaltito in un tempo superiore, rispetto a quando 
è assunto singolarmente, provocando in tal modo 
un suo accumulo in circolo e una maggiore facilità di 
risposta immunologica indirizzata verso un quadro di 
ipersensibilità. Poiché il sistema del CYP è responsabile 
dell’inattivazione e della bioattivazione di farmaci, in 
caso di metabolizzatori lenti si potrà avere una maggiore 
permanenza nell’organismo di farmaci che poi vengono 
inattivati dal CYP, con possibili effetti sia tossici che di 
ipersensibilità. Del resto se il farmaco viene bioattivato a 
metaboliti attivi o tossici, i metabolizzatori rapidi saranno 
più facilmente esposti a concentrazioni tossiche del 
metabolita attivo. In questa situazione è stato dimostrato 
che la presenza dell’isoenzima CYP2C9 si associa alla 
comparsa di DRESS dopo assunzione di fenitoina 15,16.

Risposte immunologiche
I farmaci possono agire come antigeni estranei, legandosi 
al complesso HLA/peptide/T Cell Receptor (TCR) e indurre 
reazioni da ipersensibilità di tipo ritardato secondo la 

classificazione di Gell e Coombs 9.
Sono quattro le ipotesi sui meccanismi che possono 
determinare una ipersensibilità ritardata e quindi una 
DRESS:
1)  la teoria aptenica;
2)  l’interazione farmacologica con i recettori immunitari 

(p-i concetto, ad esempio la carbamazepina interagisce 
direttamente con HAL B*15:02);

3)  il modello del repertorio peptidico alterato (ad es. 
abacavir si lega alla tasca F di HLA B*57:01);

4)  il modello del repertorio TCR alterato (ad es. il 
sulfametossazolo interagisce direttamente con il TCR).

Nelle reazioni di tipo ritardato gli antigeni dei farmaci 
possono attivare linfociti T specifici o cellule natural killer 
con produzione di vari citochine/chemochine quali TNF-α, 
IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-5, TARC/CCL17, IL-6, IL-15 e IL-13.

Riattivazioni virali
È stato ipotizzato un ruolo dei virus essendo una fonte 
di peptidi esogeni per la presentazione del farmaco, 
nelle interazioni HLA/farmaco/TCR e quindi nelle 
reazioni di ipersensibilità ai farmaci 9, anche se il ruolo 
preciso dei virus nella patogenesi della DRESS non è 
stato del tutto chiarito. In particolare la riattivazione 

Tabella I. Farmaci più frequentemente responsabili di DRESS in età pediatrica 12.

Insieme di lavori con caso singolo o con meno di 10 bambini (età media 7,6 anni) 12

Carbamazepina 14/103 (13,6%), fenitoina 12/103 (11,7%), fenobarbital 9/103 (8,8%), acido valproico 6/103 (5,9%), vancomicina 5/103 (5%), 
lamotrigina 4/103 (4%), cefotaxime 4/103 (4%), trimetoprim-sulfametossazolo 4/103 (4%), ceftriaxone 3/103 (3%), levetiracetam 3/103 (3%), 

dapsone 3/103 (3%), clindamicina 2/103 (2%), piperacillina-tazobactam 2/103 (2%), azitromicina 2/103 (2%), oxcarbazepina 2/103 (2%), 
minociclina 2/103 (2%), sulfadiazina 2/103 (2%), oxacillina 2/103 (2%), penicillina 2/103 (2%), cefixima 1/103 (0,9%), naprossene 1/103 (0,9%), 

canakinumab 1/103 (0,9%), amoxicillina-acido clavulanico 1/103 (0,9%), anakinra 1/103 (0,9%), tobramicina 1/103 (0,9%), 
ibuprofene 1/103 (0,9%), acido acetilsalicilico 1/103 (0,9%), griseofulvina 1/103 (0,9%), sultiame 1/103 (0,9%), infliximab 1/103 (0,9%), 
fluoxetina 1/103 (0,9%), cefepime 1/103 (0,9%), allopurinolo 1/103 (0,9%), perampanel 1/103 (0,9%), cefditoren-pivoxil 1/103 (0,9%), 
paracetamolo 1/103 (0,9%), etambutolo+rifampicina+pirazinamide 1/103 (0,9%), pirimetamina 1/103 (0,9%), rufinamide 1/103 (0,9%)

32 bambini (età media 8,9 anni) 12

13 carbamazepina, 12 fenitoina, 5 fenobarbital, 5 lamotrigina, 1 primidone, 1 oxcarbazepina

33 bambini (età media 5,8 anni) 12

18 fenobarbital, 15 fenitoina

29 bambini (età media 11 anni) 12

10 trimetoprim-sulfametossazolo, 3 fenitoina, 3 amoxicillina, 2 cefalosporine, 2 lamotrigina, 2 minociclina, 2 macrolidi, 2 oxcarbazepina, 1 
carbamazepina, 1 clindamicina, 1 zonisamide

11 bambini (età media 6,6 anni) 12

4 lamotrigina, 1 cefotaxime, 2 carbamazepina, 1 fenitoina + fenobarbital, 3 amoxicillina-acido clavulanico

16 bambini (età media 8,2 anni) 12

3 amoxicillina-acido clavulanico, 1 ampicillina-sulbactam, 2 cefdinir, 1 cefotaxime, 1 claritromicina, 3 carbamazepina, 1 lamotrigina, 
1 fenitoina, 1 fenobarbital, 1 sulfasalazina, ossimetazolina (spray nasale)
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virale potrebbe essere provocata da una “tempesta 
citochinica” secondaria a una risposta immunologica 
contro il farmaco. Oppure la DRESS potrebbe essere la 
conseguenza di una forte risposta immunologica contro 
una precoce riattivazione virale.
In altre parole, cellule T CD4+ e CD8+ farmaco-specifici 
potrebbero proliferare dopo aver interagito con il 
farmaco stesso, ma anche le cellule T specifiche antivirali 
potrebbero essere cross-attivate dai farmaci.
In conclusione l’ipotesi più probabile alla base della 
DRESS è che la risposta immunologica ai farmaci 
induca aumentata riattivazione di una risposta virale, 
di conseguenza i linfociti T e i monociti/macrofagi 
rilasciano virus che rappresentano un segno precoce 
della stimolazione di queste cellule, piuttosto che 
l’evento scatenante nella patogenesi della DRESS. 
Inoltre l’accumulo di metaboliti tossici dei farmaci 
determinerebbe un’immunosoppressione delle cellule 
B con ipogammaglobulinemia e successiva riattivazione 
virale 9. Ad esempio, in Asia e in Europa la presenza di 
HHV-6 nei casi di DRESS è stato comunemente riportato 
con una frequenza del 70-80% 17-19.

MANIFESTAZIONI CLINICHE
Il tempo di insorgenza del quadro clinico (febbre, 
eruzione cutanea, linfoadenopatia, alterazioni 
ematologiche, coinvolgimento viscerale 1) della DRESS 
è solitamente di 2-6 settimane dopo l’inizio della 
somministrazione del farmaco responsabile 9, tale latenza 
può arrivare fino a 105 giorni 20.
Studi retrospettivi hanno evidenziato che l’età media 
di insorgenza della DRESS in età pediatrica è di 9 
anni 8,21, 22. Le manifestazioni cliniche e/o i sintomi più 
comuni sono principalmente la febbre (di solito elevata, 
38-40°C) seguita da eritema maculare che solitamente 
evolve in lesioni più violacee e papulose con o senza 
prurito, nel tempo l’eruzione diventa potenzialmente 
esfoliante. Anche se l’eruzione maculo-papulare è la 
più comune iniziale manifestazione cutanea, sono 
state descritte altre tipologie di eruzione: pomfi con 
eritema, pustole, vescicole, lesioni lichenoidi, esfoliative 
ed eczematose. Tali eruzioni iniziano tipicamente 
sul volto con associato, talvolta edema facciale, per 
poi estendersi alla parte superiore del tronco fino a 
raggiungere progressivamente gli arti inferiori. La 
cute può essere colpita per il 50-100% della sua 
estensione. L’eruzione può persistere per mesi anche 
dopo la sospensione dl farmaco. Il coinvolgimento delle 
mucose (congiuntivite, mucosite orale e/o genitale) è 
presente in oltre la metà dei casi 23. Oltre alla febbre e 
all’eruzione cutanea è presente, nel 70% dei pazienti, 
una linfoadenopatia 23.

Comuni sono le alterazioni dell’emocromo e della formula 
leucocitaria: leucocitosi, eosinofilia, linfocitosi atipica, 
trombocitopenia e agranulocitosi. L’eosinofilia è tra queste 
alterazioni la più frequente sia in studi asiatici che europei 
con percentuali pari al 48-95% dei pazienti 2,21.
Il fegato è tra gli organi viscerali il più colpito (nel 50-
80%) con un quado clinico di epatite, il danno epatico 
può evolvere in necrosi epatica diffusa e insufficienza 
epatica fulminante 24-28. Il grave coinvolgimento epatico 
rappresenta la principale causa di mortalità in questi 
pazienti.
Il rene (nefrite con ematuria o insufficienza renale acuta) 
e i polmoni (polmonite) sono colpiti rispettivamente 
nell’11-28% e nel 2,6-5% dei casi. Presenti sono i 
coinvolgimenti: muscolare (miosite), gastrointestinale 
(colite), cardiaco (miocardite eosinofila necrotizzante 
acuta, cardiopatie, trombosi, fibrosi e insufficienza 
cardiaca congestizia), pancreatico (pancreatite, quadro 
autoimmune con diabete mellito di tipo 1, insufficienza 
pancreatica cronica esocrina), cerebrale (encefalite), 
tiroideo (tiroidite) e congiuntivale (congiuntivite) 24-29. 
Pertanto varie sono le manifestazioni cliniche con le quali 
la DRESS può manifestarsi (Tab. II) 23-29 e queste sono 

Tabella II. Caratteristiche cliniche più comuni della DRESS 
e percentuali di coinvolgimento degli organi interessati. 

Febbre (> 38°C) 86,5% 

Eruzione cutanea acuta 85%

Edema al volto e attorno all’orbita oculare 27%

Linfoadenopatia 70%

Eosinofilia 60-80%

Fegato 51-84%

Epatomegalia e/o aumento degli enzimi epatici (AST/ALT) 
e/o iperbilirubinemia; aumento della fosfatasi alcalina

Rene 11-57%

aumento della creatinina, diminuzione della velocità di 
filtrazione glomerulare, proteinuria, ematuria

Polmoni 2,6-5%

Polmonite interstiziale, polmonite, versamento pleurico, 
sindrome da distress respiratorio acuto

Sintomi gastrointestinali non specifici: 8%

Colite, diarrea con o senza anomalie elettrolitiche

Cuore 4-27%

Miocardite a esordio tardivo, tachicardia, aritmie, dolore 
toracico, alterazioni ECG non specifiche, alterazioni ST, 

riduzione della frazione di eiezione ventricolare.



34 We people | 1 - 2022

simili tra bambini e adulti, anche se l’interessamento 
polmonare (escludendo l’asma) è più frequente negli 
adulti mentre quello gastrointestinale è più frequente nei 
bambini 30. Solitamente la sulfasalazina può determinare 
epatite acuta grave, l’allopurinolo nefrite e l’amoxicillina 
miocardite 31,32.

DIAGNOSI
La DRESS è conosciuta come “il grande imitatore”33 
in quanto spesso la sua diagnosi non è semplice per 
l’elevata variabilità con la quale può clinicamente 
presentarsi. In particolare, i sintomi della DRESS 
assomigliano a quelli di malattie, processi infettivi cutanei 
e sistemici. Inoltre potendo manifestarsi anche 3 mesi 
dopo l’iniziale esposizione al farmaco responsabile, la 
diagnosi è ancora più difficoltosa. Fondamentale è quindi 
conoscere tale entità clinica, eseguire un’anamnesi 
che deve essere accurata, finalizzata sui tempi di 
assunzione di farmaci. Indispensabili sono un accurato 
esame obiettivo, l’esame emocromocitometrico, della 
funzionalità epatica, renale, coagulativa oltre alla ricerca 
di possibili agenti virali in causa.
In caso di eritema maculo papulare in corso di DRESS le 
biopsie della cute evidenziano un gran numero di linfociti 
atipici, alterazioni dei cheratinociti, un coinvolgimento 
dermico e una vasculite leucocitoclastica, caratteristiche 
meno frequentemente osservate in caso di eritema maculo 
papulare non in corso di DRESS 34,35. Se il quadro clinico 
è lieve vi sono pochi cheratinociti necrotici, mentre nelle 
forme gravi sono numerosi con aree confluenti tra loro.
L’eosinofilia è uno dei criteri diagnostici di DRESS. In 
condizioni fisiologiche, gli eosinofili non sono presenti 
a livello cutaneo, nel fegato, nei polmoni o in altri 
organi interni mentre nella DRESS gli eosinofili sono 
tipicamente aumentati nel sangue, a livello cutaneo 
e negli organi coinvolti. Il danno a livello dei tessuti è 
dovuto a eotassina-1, thymus and activation-regulated 
chemokine (TARC), IL-5, in pratica al rilascio di granuli 
da parte degli eosinofili 9,34. Nella fase acuta della DRESS, 

in corso di eruzione cutanea, i livelli sierici di TARC sono 
significativamente più alti rispetto a quelli presenti in 
pazienti affetti da sindrome di Steven-Johnson (SJS)/
necrolisi tossica epidermica (TEN) 9,34. Per questo motivo la 
TARC può essere considerata un potenziale biomarcatore 
della fase iniziale e della progressione clinica della DRESS.
Eseguire un test di provocazione con il farmaco ritenuto 
responsabile della DRESS è stato considerato il gold 
standard per confermare o meno il sospetto diagnostico, 
anche se tale approccio appare inopportuno, vista la 
potenziale pericolosa per la vita di questa sindrome 36.
I patch test possono essere utili per dimostrare la 
presenza di una risposta immunitaria farmaco-specifica 
nella sindrome DRESS 37, anche se la sensibilità e la 
specificità del patch diversifica molto a seconda del 
farmaco ritenuto responsabile e testato.
Il test di trasformazione/attivazione dei linfociti (LTT/LAT) 
evidenzia la proliferazione di cellule T nei confronti di un 
determinato farmaco 38,39. Tale test non è standardizzato 
per tutti i farmaci, è difficile da eseguire e presenta scarsa 
sensibilità. Comunque un LTT/LAT positivo può confermare 
la diagnosi, visto che la possibilità di avere risultati falsi 
positivi è trascurabile (solo il 2%), tuttavia un test negativo 
non può escludere la diagnosi di DRESS 40. Pertanto l’uso 
diffuso di questo test non è raccomandabile.
Per la diagnosi della sindrome DRESS possono essere 
utilizzati criteri diversi, come ad esempio quelli di 
Bocquet 41, quelli del registro europeo delle reazioni 
avverse cutanee gravi ai farmaci e della raccolta di 
campioni biologici (RegiSCAR) 21 e quelli del gruppo 
giapponese delle gravi reazioni avverse cutanee ai 
farmaci (Tab. III) 42.

DIAGNOSI DIFFERENZIALE
La DRESS dovrebbe essere distinta dagli esantemi virali 
(ad es. mononucleosi infettiva da EBV), dalla sindrome 
da shock tossico dovuta a esotossine stafilococciche o 
streptococciche, dalla sepsi meningococcica, da eruzioni 
da farmaci non infettive (ad es. SJS/TEN), da malattie 

Tabella III. Criteri diagnostici di DRESS: tipica (7 criteri), atipica (primi 5 criteri).

Eruzione cutanea solitamente maculo-papulare che si sviluppa > 3 settimane dopo aver iniziato la terapia farmacologica

Sintomi anche 2 settimane dopo l’interruzione del farmaco responsabile

Febbre (> 38°C)

Interessamento epatico (alanina aminotransferasi-ALT > 100 U/l)

Almeno una alterazione leucocitaria [leucocitosi (> 11 x 109/l), linfocitosi atipica (> 5%), eosinofilia (> 1,5 x 109/l)]

Linfoadenopatia

Riattivazione dell’herpes virus umano 6
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autoimmuni (ad es. ipereosinofilia, sindrome di Kawasaki, 
morbo di Still), dall’orticaria vasculitica 43, da malattie 
neoplastiche (ad es. leucemia, pseudolinfoma), da micosi, 
malattia da siero, eritrodermia. Da considerare la diagnosi 
differenziale nei confronti di nefriti-epatiti, causate da 
infezioni batteriche-virali 44 e di infezioni parassitarie del 
tratto gastrointestinale 24.

TERAPIA
Le attuali raccomandazioni si basano su case report e 
su pareri di esperti 19. Come prima cosa è fondamentale 
eliminare la causa cioè il farmaco responsabile, infatti una 
prognosi migliore si associa a sospensione immediata del 
farmaco.
Nelle forme lievi il trattamento è principalmente di 
supporto e sintomatico, utilizzando steroidi topici e/o 
sistemici, antistaminici anti-H1 orali ed emollienti per 
l’eruzione cutanea e il prurito 19.
Nei pazienti con dermatite esfoliativa è di primaria 
importanza un supporto nutrizionale con fluidi. Nei 
casi di media entità, senza coinvolgimento viscerale, i 
corticosteroidi sono generalmente risolutivi 19. In caso di 
coinvolgimento di organi, come il fegato (transaminasi 
> 5 volte il limite superiore della norma), rene, polmoni 
o cuore, la società francese di dermatologia consiglia 
per la somministrazione di corticosteroidi (prednisone, 
1 mg/kg/die per os). Riguardo la terapia con steroidi, non 
sono ancora ben codificate quali siano la dose e la via 
di somministrazione ottimali, la durata del trattamento 
e la durata della riduzione della dose, in quanto non vi 
sono studi specifici su tali aspetti 29,45. Si ritiene che la 
riduzione, fino alla sospensione della terapia steroidea, 
dovrebbe richiedere dai 3 ai 6 mesi di tempo perché una 
sospensione in tempi inferiori può associarsi a ricaduta di 
DRESS 46,47. La terapia con steroide sistemico è consigliata 
per trattare i casi di DRESS da moderata a grave. Boli 
per via endovenosa di metilprednisolone (1 g/die) sono 
raccomandati soprattutto nei pazienti in peggioramento 
nonostante dosi adeguate di corticosteroidi orali.
Il meccanismo alla base del quale i corticosteroidi 
determinano un beneficio clinico è dovuto alla inibizione 
di IL-5, venendo meno l’azione di tale citochina sul 
richiamo degli eosinofili, responsabili del danno a carico 
dei vari organi 27. Per questo motivo, alcuni autori hanno 
proposto l’uso di mepolizumab, farmaco biologico, anti 
IL-5, nel trattamento della DRESS 48.
La ciclosporina è considerata un farmaco di seconda 
scelta, da utilizzare in pazienti con grave coinvolgimento 
d’organo e che non rispondono ai corticosteroidi 
sistemici e per i pazienti in cui i corticosteroidi sono 
controindicati 49.
Periodici controlli (sia dei parametri clinici che di 

laboratorio) sono necessari per verificare la progressione 
dell’eruzione cutanea e/o la comparsa e l’evoluzione di 
malattie cliniche potenzialmente letali che comprendono 
emofagocitosi con insufficienza midollare, encefalite, 
epatite grave, insufficienza renale e insufficienza 
respiratoria che richiedono trattamento con steroidi 
generalmente somministrati alla dose di 2 g/kg in 5 
giorni con associate immunoglobuline endovenose (IVIG). 
Le IVIG possono essere utili in alcuni pazienti con DRESS 
e dannose in altri e per tali motivi le IVIG dovrebbero 
essere somministrate assieme a steroidi 19,29,50.
La più grande casistica di pazienti pediatrici è stata 
descritta da Marcus et al. 51 che hanno riportato 7 
pazienti con DRESS grave in trattamento con IVIG (1-2 g/
kg) e corticosteroidi sistemici con ottimi risultati clinici. 
Una possibile spiegazione è che le IVIG contengono 
anticorpi neutralizzanti antivirali che aiutano a eliminare 
l’infezione/riattivazione virale che appare avere un ruolo 
fondamentale nella fisiopatologia della DRESS.
Viste la presenza di riattivazione virale associata a 
segni clinici potenzialmente letali, è stata proposta la 
somministrazione di farmaci antivirali (ad es. ganciclovir) 
assieme agli steroidi con o senza IVIG, anche se l’efficacia 
clinica di questa proposta non è chiara 52.
Nei casi gravi e resistenti ai corticosteroidi, sono stati 
usati farmaci immunosoppressori più potenti (ad 
es. ciclosporina, azatioprina, rituximab, infliximab 
e micofenolato), a volte insieme a un trattamento 
aggiuntivo con IVIG e plasmaferesi 19,29,52,53.
N-acetil cisteina (NAC), che agisce come farmaco 
disintossicante, può essere utilizzato anche nella DRESS 19,29.
In conclusione il trattamento della DRESS dovrebbe 
iniziare immediatamente dopo la diagnosi seguendo le 
indicazioni sopra riportate. Studi randomizzati controllati 
in doppio ceco contro placebo sarebbero necessari e utili 
per stabilire uno standard di cura ottimale, ma è ovvia la 
difficoltà etica nel realizzarli.

PROGNOSI
La guarigione, nella maggior parte dei pazienti, avviene 
alcune settimane dopo la sospensione del farmaco 
responsabile.
Complicanze-sequele, a lungo termine, si verificano 
in oltre l’11% dei pazienti affetti da DRESS 54. Tali 
sequele possono diversificare in base all’età di 
comparsa della DRESS. Infatti nei soggetti più giovani 
le sequele più comuni sono le malattie autoimmuni 
quali tiroidite, diabete di tipo 1, alopecia, miocardite, 
pemfigoide bolloso, vitiligine, sclerodermia e lupus 
eritematoso sistemico, mentre nei meno giovani sono 
più frequenti alterazioni funzionali a carico dell’organo 
colpito durante la fase acuta 54,55. Le sequele possono 



36 We people | 1 - 2022

manifestarsi anche 2 anni dopo la malattia acuta 31, 
quindi un follow-up dei pazienti per almeno 2 anni 
è utile. Talvolta i pazienti che hanno avuto la DRESS 
presentano depressione, ansia e paura ad assumere 
qualsiasi tipo di farmaco con ovvie conseguenze 
dovute al mancato trattamento della patologia al 
momento in atto, pertanto un follow-up anche per tali 
problematiche appare raccomandabile 56.
Inoltre una DRESS ricorrente non dovuta a farmaci 
è presente nel 25% dei casi, mentre molto scarse o 
nessuna riacutizzazione sono state riportate nei pazienti 
dopo SJS/TEN 57-60, pertanto anche per tale motivo un 
paziente con DRESS dovrebbe eseguire un follow-up a 2, 
3, 4, 5, 6, 12 mesi e poi una volta all’anno, a partire dal 
momento della comparsa della malattia 56-60.
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PATOLOGIE EPATICHE

Il fegato e l’infezione  
da SARS-CoV-2

I bambini sono colpiti più raramente rispetto agli adulti 
da forme gravi di infezione da 
SARS-CoV-2, tuttavia, l’impatto sulla presentazione 

clinica e sull’esito di tale infezione di eventuali 
comorbidità, tra cui l’epatopatia cronica o il trapianto di 
fegato, è ancora scarsamente caratterizzato. Sebbene 

il fegato non sia il principale bersaglio dell’infezione, il 
coinvolgimento epatico è stato comunque descritto sia 
nell’infezione acuta che nella Pediatric Multi-inflammatory 
Syndrome temporally associated with COVID-19 (PIMS-TS) 
o Multisystem Inflammatory Syndrome associated with 
Coronavirus Disease 2019 (MIS-C).
La presenza dei recettori ACE2 sulle cellule epiteliali 
biliari ed epatiche predispone il fegato al potenziale 
targeting da parte del virus. Il SARS-CoV-2 può causare 
danno epatico con effetto citopatico diretto ma è 
ormai risaputo che il danno è perlopiù indiretto cioè 
secondario a meccanismi immuno-mediati, alla risposta 
infiammatoria, a insulti ipossici o agli effetti tossici dei 
possibili trattamenti 1,2. 
Molteplici fattori concorrono alle nostre difficoltà nel 
definire con precisione l’impatto dell’infezione da SARS-
CoV-2 sul fegato, specialmente nei bambini. I marker di 
laboratorio di citolisi epatica e in misura ancora maggiore 
quelli di colestasi, sono raramente o solo parzialmente 
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riportati nelle coorti pediatriche. Inoltre, il riscontro 
negli adulti di livelli più elevati di aspartato transaminasi 
(AST) rispetto all’alanina aminotransferasi (ALT), spesso 
accompagnato da livelli elevati di creatina-chinasi e 
lattico-deidrogenasi, ha sollevato il sospetto che l’origine 
dell’ipertransaminasemia nel corso dell’infezione possa 
essere più spesso conseguenza del coinvolgimento 
muscolare che di quello epatico.

Con l’eccezione di alcuni casi sporadici di insufficienza 
epatica, l’entità del coinvolgimento epatico correlato a 
SARS-CoV-2 nei bambini sani è, solitamente, da lieve a 
moderato (con transaminasi da < 2 a 2-5 volte il valore 
normale). La gravità dell’epatopatia è correlata alla 
gravità dell’infezione da SARS-CoV-2 e l’epatopatia grave 
(con transaminasi > 5 volte il valore normale), si osserva 
prevalentemente nei pazienti con shock o importante 
compromissione respiratoria 1.

Nelle prime coorti pediatriche descritte, circa il 20% 
dei bambini presentava valori aumentati di AST e ALT 3. 
Successivamente, due studi che hanno incluso una coorte 
numericamente più significativa di, rispettivamente, 170 4 
e 100 5 bambini, hanno mostrato l’incremento delle AST 
nel 50% e nel 20% dei pazienti arruolati e delle ALT 
nel 35% e nel 14%. Questi dati potrebbero non essere 
del tutto rappresentativi della situazione reale poiché 
le transaminasi e i test di funzionalità epatica erano 
stati riportati, in entrambi gli studi, solo in una piccola 
percentuale di pazienti. In una recente meta-analisi di 
19 lavori che hanno incluso 3907 pazienti, l’incidenza 
cumulativa dell’aumento della transaminasi ALT è risultata 
8% mentre quella dell’aumento della AST 15% 6.
A oggi, sono stati descritti in letteratura solo pochi casi di 
insufficienza epatica acuta in corso di infezione da SARS-
CoV-2 in età pediatrica, alcuni con esito fatale, altri con 
necessità di ricorrere a trapianto di fegato. L’insufficienza 
epatica acuta è stata descritta in pazienti con infezione 
grave e disfunzione multiorgano sebbene non sia 
possibile ancora stabilire se e quali fattori possano 
influenzare in modo significativo il rischio.

L’INFEZIONE DA SARS-CoV-2 NEI BAMBINI CON 
EPATOPATIA CRONICA

I bambini con epatopatia cronica sono vulnerabili e 
considerati a potenziale rischio di infezione grave. Tra 
questi, in corso di infezione, il 50% presenta sintomi 
respiratori, il 47% febbre e il 18% è asintomatico. Nei 
bambini sottoposti a trapianto di fegato e con infezione 
da SARS-CoV-2 il 36% presenta sintomi respiratori, 
il 34% febbre e il 27% è asintomatico 7. Il rischio di 
ricovero in ambito ospedaliero è maggiore nei bambini 
con epatopatia cronica rispetto agli epatotrapiantati.

L’INFEZIONE NEI PAZIENTI TRAPIANTATI 
DI FEGATO O SOTTOPOSTI A TERAPIA 
IMMUNOSOPPRESSIVA

Come precedentemente osservato nel corso delle 
epidemie da SARS-CoV-1 e MERS-CoV, la morbidità 
correlata all’infezione da SARS-CoV-2 è mediata più 
da risposte immunitarie esagerate che dal danno virale 
citopatico diretto. Anche se inizialmente c’è stata 
preoccupazione sulla possibile gravità dell’infezione nei 
pazienti immunocompromessi, studi che hanno coinvolto 
pazienti sottoposti a trapianto di fegato sia in età 
pediatrica che adulta non hanno mostrato esiti peggiori 
o aumento della mortalità in questo gruppo di pazienti. Il 
mantenimento di livelli invariati di immunosoppressione in 
soggetti sottoposti a trapianto di organo solido non si è 
associato a prognosi più grave dell’infezione. Gli inibitori 
della calcineurina hanno un potenziale ruolo nell’inibire 
la replicazione del coronavirus e dati provenienti dal 
registro europeo dei trapianti di fegato hanno dimostrato 
un’associazione tra utilizzo di tacrolimus e minor gravità 
dell’infezione da SARS-CoV-2 8,9.
Sia negli adulti che nei bambini con epatite 
cronica autoimmune il mantenimento della terapia 
immunosoppressiva in corso di infezione non si è 
associato a un incremento del rischio di malattia 
grave. D’altro canto, allo stesso modo, i bambini con 
immunosoppressione cronica per altre condizioni 
extraepatiche come le malattie infiammatorie intestinali, 
malattie reumatologiche e renali non hanno mostrato 
un aumento della letalità o del rischio di malattia grave 
rispetto ai bambini della stessa età senza patologie 
croniche. 

Uno studio della North American Society of Pediatric 
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition 
(NASPGHAN) e della Society for Pediatric Liver Transplant 
(SPLIT) ha dimostrato che i soggetti in età pediatrica 
sottoposti a trapianto di fegato non sono a maggior 
rischio di infezione grave rispetto alla popolazione 
sana 7. Recenti dati europei, hanno descritto un outcome 
diverso con un maggior rischio di ospedalizzazione 
e di sviluppo di complicanze soprattutto nei pazienti 
con immunosoppressione combinata con tacrolimus, 
cortisone e micofenolato 10. Saranno necessari 
ulteriori dati per verificare il reale e possibile impatto 
dell’immunosoppressione sulla prognosi dell’infezione 
da SARS-CoV-2 nei bambini epatotrapiantati o con 
patologia cronica ma, indipendentemente dalle possibili 
acquisizioni future, la presenza di un’epatopatia 
cronica con o senza terapia immunosoppressiva o di un 
trapianto di fegato rappresenta una netta indicazione alla 
vaccinazione anti-COVID-19.
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SINDROME INFIAMMATORIA MULTISISTEMICA 
NEI BAMBINI

La MIS-C è una complicanza tardiva rara e grave 
dell’infezione da SARS-CoV-2 in età pediatrica. 
Il coinvolgimento epatico nei pazienti con MIS-C 
è solitamente limitato a modesti aumenti delle 
transaminasi sieriche tuttavia, l’insufficienza epatica acuta 
è stata descritta nei pazienti con MIS-C e insufficienza 
multiorgano. L’incremento dei valori di transaminasi si 
verifica nel 24-83% dei pazienti con MIS-C, solitamente 
nella fase iniziale della sindrome e circa il 50% dei 
bambini con MIS-C presenta ipertransaminasemia 
persistente anche un mese dopo la dimissione. Nelle 
coorti descritte in letteratura l’ipertransaminasemia si 
associa a livelli di albumina più bassi, a coinvolgimento 
cardiovascolare e a quadri generali di gravità della 
malattia maggiore 1.

GESTIONE GENERALE
La gestione generale dell’infezione da SARS-CoV-2 
nei bambini sottoposti a trapianto o con epatopatia 
cronica non differisce da quella dei bambini sani. 
Gli sforzi iniziali dovrebbero essere concentrati sulla 
prevenzione delle infezioni tramite la somministrazione 
del vaccino e attraverso le misure di controllo della 
diffusione dell’infezione. Ove possibile, la gestione 
domiciliare dell’infezione è preferibile ma la decisione 
di ricoverare il paziente dipende da molti fattori tra 
cui, in primis, la presentazione clinica, la presenza di 
fattori di rischio e la possibilità di monitoraggio e cure 
presso il domicilio. Nelle infezioni da SARS-CoV-2 lievi 
o moderate (rispettivamente senza o con segni clinici 
di polmonite) sono indicate solo terapie di supporto. 
In tutti i pazienti più gravi (con polmonite associata a 
tachipnea, ipossia, distress respiratorio, sepsi e shock 
settico) l’infezione richiede un approccio farmacologico 
associato al supporto respiratorio e/o emodinamico. 
L’indicazione all’utilizzo di antibiotici deve essere limitata 
ai pazienti con sospetto clinico di sovrainfezione batterica 
e mai in profilassi. Il remdesivir è raccomandato per i 
bambini ospedalizzati di età ≥ 12 anni con COVID-19 
che presentano fattori di rischio per una malattia grave e 
hanno un bisogno emergente o crescente di ossigeno. Il 
remdesivir può anche essere preso in considerazione per 
altri bambini ospedalizzati di tutte le età con COVID-19 
con distress respiratorio e ossigeno-dipendenza dopo 
attenta valutazione dello specialista in malattie infettive 
pediatriche. Non è raccomandato nei bambini/adolescenti 
con valori di ALT > 5 volte i valori normali.
L’utilizzo del cortisone e in particolar modo del 
desametasone, è indicato per bambini con COVID-19 
che richiedono ossigeno ad alto flusso, ventilazione non 

invasiva, ventilazione meccanica invasiva o ossigenazione 
extracorporea a membrana.

Tra le strategie terapeutiche da utilizzare come 
profilassi di un decorso clinico sfavorevole nei pazienti 
potenzialmente a rischio sono attualmente disponibili 
anticorpi monoclonali anti-SARS-CoV-2 (bamlanivimab/
etesvimab, casirivimab/imdevimab, poco attivi sulla 
variante omicron, e sotrovimab) e antivirali (remdesivir, 
nirmatrelvir/ritonavir e molnupiravir). Questi ultimi due 
non sono autorizzati in età < 18 anni. Peraltro, poiché 
dai dati della letteratura, il decorso dell’infezione da 
SARS-CoV-2 nei pazienti epatopatici, anche trapiantati, 
è generalmente favorevole, una recente consensus delle 
principali società scientifiche affiliate alla Società Italiana 
di Pediatria non raccomanda l’utilizzo di tali strategie 
profilattiche nei bambini/adolescenti con epatopatia, a 
meno che non concomitino altri fattori di rischio. 
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PATOLOGIE EPATICHE

Il fegato e le vasculiti  
in pediatria

INTRODUZIONE

La vasculite è un processo infiammatorio a carico dei 
vasi sanguigni, che può determinare manifestazioni 
cliniche di diversa entità e localizzazione in base 

alla dimensione del vaso coinvolto e all’estensione 
del coinvolgimento. I criteri classificativi delle 
vasculiti pediatriche sono stati pubblicati nel 2008 
dalle società scientifiche European League Against 
Rheumatism (EULAR), Pediatric Rheumatology 
International Trials Organization (PRINTO), Pediatric 
Rheumatology European Society (PRES) 1.
Tradizionalmente, le vasculiti vengono distinte in primitive 
e secondarie, queste ultime comprendenti le forme 
associate a malattia sistemica, tra cui il lupus eritematoso 
sistemico (LES), infezioni, farmaci e neoplasie. La diagnosi 
di vasculite può essere complessa per il pediatra in 
quanto i sintomi iniziali sono spesso aspecifici (come 
febbre, astenia, artro-mialgie diffuse) con decorso 
subacuto, associati a incremento degli indici di flogosi 2. 

Con la progressione del danno vascolare possono 
manifestarsi complicanze d’organo più suggestive 
della diagnosi di vasculite, come il rash purpurico o la 
glomerulonefrite. Nel sospetto di vasculite, un’accurata 
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anamnesi e un esame obiettivo completo sono di 
fondamentale importanza. In anamnesi occorre indagare 
in particolar modo la familiarità per autoimmunità, 
la storia di recenti infezioni o l’assunzione di farmaci. 
All’esame obiettivo, l’assenza di polsi periferici può 
evidenziare il coinvolgimento vascolare di un distretto; 
il riscontro di ipertensione può orientare verso vasculiti 
del distretto renale o polmonare e la differenza di 
pressione arteriosa tra gli arti superiori > 10 mmHg è 
evocativa di arterite di Takayasu; il riscontro di porpora, 
noduli, ulcere cutanee, livedo reticularis è suggestivo di 
una vasculite cutanea; infine una eventuale neuropatia 
periferica è descritta nella panarterite nodosa (PAN). 
Nel sospetto di vasculite, gli esami di laboratorio 
devono comprendere emocromo, indici di flogosi 
(velocità di eritrosedimentazione, proteina C reattiva), 
funzionalità epatica, renale ed esame urine; lo studio 
del complemento (C3, C4) e dell’autoimmunità sono da 
valutare in base all’orientamento diagnostico. In presenza 
di un forte sospetto clinico, le anomalie vascolari possono 
essere dimostrate con esami angioRMN/angioTC, utili 
soprattutto per dimostrare il coinvolgimento di vasi di 
grande e medio calibro. Il gold standard diagnostico, 
rimane comunque l’esame bioptico, da riservare però a 
casi selezionati.
Mentre il coinvolgimento gastrointestinale è descritto, 
con frequenza variabile, in quasi tutte le vasculiti 
pediatriche, il coinvolgimento epatico è presente solo 
in alcune di queste. In particolare, l’interessamento 
epatico è descritto in modo significativo nella malattia di 
Kawasaki (MK), nella panarterite nodosa (PAN), in corso 
di deficit di adenosina deaminasi di tipo 2 (DADA2), 
nell’arterite di Takayasu, nella malattia di Behçet (MB) e 
nel LES. Nelle altre vasculiti pediatriche, tra cui la porpora 
di Schönlein-Henoch (PSH), l’interessamento epatico è 
raramente descritto. Talora le manifestazioni epatiche 
possono anche rappresentare l’esordio della vasculite 
sistemica e porre quindi il clinico in difficoltà diagnostica 
per cui, ancora una volta, si ribadisce la necessità di 
eseguire accuratamente anamnesi ed esame obiettivo 
per evidenziare eventuali elementi suggestivi di vasculite. 
In presenza di un quadro clinico con interessamento 
epatico, soprattutto se associato a febbre o a 
manifestazioni cutanee, le vasculiti devono essere tenute 
presenti nella diagnosi differenziale, una volta escluse 
cause più comuni come quelle infettive o tossiche.
D’altra parte, bisogna tenere presente che alcune 
epatopatie, in primo luogo le epatiti virali, possono avere 
manifestazioni vasculitiche. Inoltre, numerosi farmaci 
utilizzati nel trattamento di condizioni reumatologiche, 
in particolare i farmaci anti-infiammatori non steroidei 
(FANS), il methotrexate, l’azatioprina, i biologici anti-

tumor necrosis factor (TNF) alfa (infliximab, etanercept, 
adalimumab, golimumab, certolizumab) hanno un 
significativo rischio di danno epatico 3. Obiettivo del 
presente lavoro è quello di descrivere le caratteristiche 
dell’interessamento epatico nelle vasculiti pediatriche.

PORPORA DI SCHÖNLEIN-HENOCH
La PSH, la più frequente vasculite in età pediatrica, è una 
vasculite leucocitoclastica che coinvolge i vasi di piccolo 
calibro. La prevalenza è di 3-17 casi/100.000; l’età media 
di presentazione è 6 anni con la maggior parte dei casi 
sotto i 10 anni di età. I criteri diagnostici della PSH sono 
la presenza di porpora palpabile prevalentemente agli 
arti inferiori associata ad almeno uno dolore addominale, 
artralgie/artrite, coinvolgimento renale (proteinuria o 
ematuria), istologia compatibile. Solo in caso di porpora 
con distribuzione atipica, è necessaria la conferma 
istologica 4.
Il coinvolgimento epatobiliare è descritto raramente. In 
uno studio condotto su 225 soggetti affetti da PSH, viene 
riportato un incremento delle transaminasi sieriche e/o 
delle γ glutamil transpeptidasi (γGT) e/o epatomegalia nel 
9% dei pazienti, tutti andati incontro a normalizzazione 
dopo la terapia steroidea 5. Un altro studio prospettico 
ha riportato una lieve alterazione delle transaminasi nel 
10% dei pazienti, in assenza di anomalie ecografiche 
a carico del fegato e delle vie biliari, con remissione 
spontanea entro 4 settimane 6. Tali lievi alterazioni della 
biologia epatica non sono con certezza attribuibili alla 
vasculite, ma potrebbero essere riconducibili a recenti 
episodi infettivi (spesso riportati in anamnesi e possibili 
trigger della vasculite) o all’uso di paracetamolo/FANS.

MALATTIA DI KAWASAKI
La MK è una vasculite sistemica dei vasi a medio 
calibro e rappresenta la seconda vasculite per ordine di 
frequenza in età pediatrica, nonché la principale causa di 
cardiopatia acquisita nei bambini dei paesi occidentali 7. 
Coinvolge principalmente i bambini di età < 5 anni. La 
prevalenza in Italia è di 5.7/100.000 pazienti di età 0-14 
anni, 14.7/100.000 pazienti di età 0-5 anni.
La diagnosi di MK “completa” si basa sulla presenza di 
febbre da almeno 5 giorni, associata a 4 tra i seguenti 
5 criteri: eruzione cutanea, mucosite, alterazioni delle 
estremità, congiuntivite, linfoadenomegalia. Sono 
descritte anche delle forme “incomplete”, in cui la 
febbre è associata a meno di 4 criteri diagnostici, e 
“atipiche”, in cui all’esordio sono presenti manifestazioni 
cliniche non incluse nei criteri diagnostici 8. La 
morbidità e mortalità della MK sono determinate dal 
coinvolgimento cardiovascolare durante la fase subacuta 
di malattia. Gli aneurismi coronarici sono la complicanza 
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più frequente, con un’incidenza del 25% nei casi non 
trattati, che si riduce al 3% nei casi adeguatamente 
trattati. Le forme incomplete e atipiche sembrano 
correlate a un più elevato rischio di aneurismi coronarici 
9. Le immunoglobuline per via endovenosa, associate 
all’acido acetilsalicilico per os, sono la prima linea di 
trattamento della MK. Nei casi non responsivi alla 
prima dose di immunoglobuline, è raccomandata una 
seconda somministrazione e, in caso di mancata risposta, 
corticosteroidi, infliximab, ciclosporina e anakinra sono le 
successive opzioni terapeutiche 7.
Il coinvolgimento epatico nella MK è frequentemente 
descritto e varia da una modesta ipertransaminasemia 
a una epatite colestatica o idrope della colecisti e può 
verificarsi in qualunque fase di malattia. I casi di MK 
con interessamento epatico come sintomo d’esordio 
rientrano nelle forme atipiche.
I meccanismi patogenetici alla base dell’interessamento 
epatico nella MK sembrano essere principalmente legati 
a un coinvolgimento vasculitico-infiammatorio a carico 
di fegato e vie biliari. Nell’idrope della colecisti, tale 
coinvolgimento può essere associato a un’ostruzione 
delle vie biliari dovuta ad adenopatie addominali 10. Altri 
meccanismi potenzialmente implicati sono la flogosi 
sistemica, lo scompenso cardiaco congestizio secondario 
alla miocardite, l’uso di FANS, e gli effetti mediati da 
tossine 11. Reperti compatibili con vasculite sono stati 
riscontrati a livello autoptico in 6 su 37 pazienti con KD. 
Altri reperti anatomopatologici riportati sono un infiltrato 
infiammatorio (principalmente di polimorfonucleati e 
eosinofili) negli spazi portali e nei sinusoidi, cellule di 
Kupffer edematose/iperplastiche, degenerazione adiposa 
e congestione vascolare; in microscopia elettronica sono 
stati evidenziati mitocondri giganti, possibile espressione 
di meccanismi di stress ossidativo, in un bambino con KD 
e colestasi.
Un incremento delle transaminasi sieriche e/o delle γGT è 
descritto nel 40-60% dei casi di MK 12. La maggior parte 
dei pazienti presenta un incremento delle transaminasi 
di grado lieve (< 2 volte il limite superiore), mentre è 
molto raro un incremento significativo (> 10 volte il limite 
superiore). L’idrope della colecisti è di frequente associata 
alla MK: in uno studio taiwanese, tale complicanza 
è stata riscontrata all’ecografia addome nel 21% dei 
pazienti con MK 13. Taddio et al. hanno evidenziato 
come la MK sia la seconda causa di colestasi associata 
a febbre dopo le infezioni virali in pazienti ricoverati in 
due ospedali pediatrici di terzo livello nel periodo 2003-
2010 14. Una dilatazione delle vie biliari extraepatiche è 
riportata in pochi casi in corso di MK; la dilatazione del 
dotto epatico comune è stata descritta in 4 bambini in 
fase acuta e in 3 bambini in fase subacuta di malattia, 

sempre associata a ipertransaminasemia e colestasi agli 
esami di laboratorio solo nello studio di Morita et al. 15. 
Solo un paziente ha necessitato del posizionamento di 
uno stent biliare, mentre gli altri sono andati incontro a 
risoluzione del quadro, sia dal punto di vista clinico che 
laboratoristico-strumentale.
Altrettanto rara in letteratura è la presentazione di 
MK con colestasi clinica e biochimica in assenza di 
alterazioni delle vie biliari all’imaging. Tale reperto è 
stato descritto in 6 casi, tutti con remissione del quadro 
di colestasi dopo la somministrazione della terapia con 
immunoglobuline per via endovenosa 16. Un caso di 
insufficienza epatica fulminante in corso di MK è stato 
recentemente descritto da Anjani et al. 17.
Benché i dati della letteratura al riguardo non siano 
ancora definitivi e univoci, la presenza di interessamento 
epatico nella MK appare correlata a una peggiore 
prognosi. Diversi studi documentano infatti una 
correlazione significativa tra l’alterazione degli indici di 
biologia epatica (in particolare, transaminasi, bilirubina 
e γGT) e la mancata risposta alla somministrazione di 
immunoglobuline 11,18,19. Pertanto, il coinvolgimento 
epatico può riflettere l’entità della flogosi sistemica e 
la valutazione della biologia epatica in pazienti con MK 
può essere utile come biomarker del rischio di resistenza 
alle immunoglobuline. Anche l’ipoalbuminemia sembra 
essere un fattore prognostico negativo nella MK: 
tuttavia, tale reperto non sembra essere riconducibile 
a disfunzione epatica, ma piuttosto alla aumentata 
permeabilità capillare associata alla vasculite sistemica.
In conclusione, il coinvolgimento epatico è 
frequentemente presente nella MK, sebbene di lieve entità 
nella maggior parte dei casi. In presenza di un significativo 
interessamento epatico, con ipertransaminasemia, 
colestasi clinica e biochimica o insufficienza epatica, sono 
indicati ulteriori approfondimenti diagnostici laboratoristici 
e strumentali per escludere concomitanti cause infettive, 
tossiche o anatomiche ostruttive. L’interessamento epatico 
può anche rappresentare la presentazione clinica della 
MK e quindi ritardare la diagnosi e l’inizio della terapia 
con immunoglobuline. Di fronte a un bambino con 
febbre persistente e ipertransaminasemia o colestasi, la 
MK deve essere considerata dal pediatra nella diagnosi 
differenziale, in presenza o meno degli altri criteri tipici 
della vasculite, per poter iniziare tempestivamente la 
terapia con immunoglobuline. D’altra parte, l’alterazione 
degli indici di biologia epatica si associa a un maggiore 
rischio di resistenza alla terapia di prima linea con 
immunoglobuline, quindi è importante che il pediatra e il 
reumatologo tengano presente sin dall’inizio la possibilità 
di intraprendere precocemente delle terapie di seconda 
linea.
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PANARTERITE NODOSA
La PAN è una vasculite sistemica che colpisce i vasi di 
piccolo e medio calibro. L’esordio tipico della malattia 
avviene in età adulta, spesso associata a infezione da 
epatite B, mentre più rara è la presentazione di malattia 
in età pediatrica che presenta un’incidenza di 0,7 casi/
milione con un picco tra 9-10 anni di età 20, 21. Grazie 
all’introduzione del vaccino per il virus dell’epatite B 
nei paesi occidentali, l’associazione con tale infezione 
è pressoché scomparsa nell’età pediatrica. La diagnosi 
si basa sul riscontro all’esame istologico di vasculite 
necrotizzante o sulla presenza allo studio angiografico 
di anomalie dei vasi di medio e piccolo calibro, in 
presenza di almeno una delle manifestazioni cliniche 
tipiche di malattia quali la vasculite cutanea (livedo 
reticularis, noduli sottocutanei, panniculite, ulcere 
digitali), l’ipertensione arteriosa, la neuropatia periferica, 
l’interessamento renale e la presenza di mialgie 22. Il 
processo infiammatorio cronico a carico delle pareti dei 
vasi determina la formazione di microaneurismi e stenosi 
che possono localizzarsi in qualsiasi distretto vascolare. In 
età pediatrica le localizzazioni più frequenti sono quella 
cutanea, renale e gastrointestinale 21.
Il coinvolgimento epatico è descritto in una percentuale 
molto variabile (16-56%) di pazienti e solitamente risulta 
asintomatico. Tuttavia, in alcuni casi può dare segni di sé 
e portare alla formazione di noduli rigenerativi epatici, 
atrofia lobare o emorragia. Solo in pochi case reports 
sono descritte le complicanze epatiche di PAN in età 
pediatrica; fra le principali sono riportate colecistite, 
epatite colestasica ed ematomi multipli viscerali compresi 
a livello epatico 23–25.
Il trattamento si basa principalmente sui corticosteroidi, 
ma diversi immunosoppressori sono utilizzati sia come 
farmaci di secondo livello in caso di mancata risposta alla 
terapia steroidea, sia come risparmiatori di cortisone.

DEFICIT DI ADENOSINA DEAMINASI DI TIPO 
2 (DADA2)

Il DADA2 è una malattia auto-infiammatoria 
descritta per la prima volta nel 2014 e causata dalla 
mutazione del gene Cat Eye Syndrome Chromosome 
Region Candidate 1 (CECR1). Si caratterizza per 
un esordio precoce di vasculite con febbre, stroke, 
epatosplenomegalia, interessamento cutaneo, neuropatia 
periferica e deficit immunitario 26, 27. Le caratteristiche 
istologiche e cliniche ricordano quelle del PAN, pertanto 
in pazienti con esordio precoce di vasculite sistemica, 
soprattutto se accompagnati da insorgenza di stroke in 
giovane età e da familiarità per vasculite, è importante 
porre il sospetto di DADA2 e approfondire le indagini 
tramite la ricerca di mutazioni del gene CECR1.

Il coinvolgimento epatico è una delle manifestazioni 
più frequenti di malattia. La presenza di epatomegalia 
è descritta nel 16-27% dei pazienti, mentre oltre un 
terzo (36%) mostra un rialzo degli indici di citolisi 
epatica 28. L’infiammazione cronica a carico delle pareti 
dei vasi epatici può portare inoltre alla formazione 
di microaneurismi e stenosi che concorrono allo 
sviluppo di ipertensione portale, sclerosi epatoportale 
e alla formazione di noduli rigenerativi epatici 29. Il 
cardine della terapia è rappresentato dall’utilizzo di 
etarnecept, inibitore dell’anti-TNF α, efficace nel trattare 
l’infiammazione sistemica e prevenire lo sviluppo di 
complicanze cerebrovascolari 30.

ARTERITE DI TAKAYASU
L’arterite di Takayasu è una vasculite sistemica che 
colpisce i vasi di grosso calibro, quali l’aorta e le sue 
diramazioni. Il processo flogistico cronico determina la 
stenosi dei vasi con conseguente ridotto afflusso ematico 
dei tessuti a valle. La diagnosi si basa sul riscontro 
di alterazioni angiografiche associate ad almeno un 
criterio clinico-laboratoristico fra i seguenti: differenza 
di pressione arteriosa fra due arti (> 10 mmHg), soffi 
arteriosi a livello dell’aorta o dei suoi rami, claudicatio 
o riduzione/assenza dei polsi periferici, ipertensione 
arteriosa (> 95° percentile per età), incremento degli 
indici di flogosi 1. L’esordio è tipico dell’età adolescenziale 
con un’incidenza annuale stimata in età pediatrica 
di 0,04 su 100.000 bambini. I distretti vascolari più 
colpiti sono le arterie succlavie, renali e le carotidi, il cui 
interessamento è responsabile dell’insorgenza di cefalea, 
vertigini, dolore addominale, claudicatio e perdita di 
peso. Occasionali i casi in letteratura che descrivono 
il coinvolgimento epatico in età pediatrica o giovane 
adulta: un bambino di 9 anni con ipertransaminasemia 
e ipertensione portale; due ragazze, di 18 e 20 anni, 
con epatomegalia e colestasi e la cui biopsia epatica 
evidenziava la presenza di dilatazione dei sinusoidi 
epatici 32; un ragazzo di 17 anni con epatomegalia, 
incremento delle γGT e della fosfatasi alcalina e la cui la 
biopsia epatica mostrava segni aspecifici di epatite 33. Il 
trattamento in questi casi si basa sull’utilizzo di farmaci 
corticosteroidei ad alto dosaggio e di immunosoppressori, 
in particolare l’azatioprina e la ciclofosfamide.

MALATTIA DI BEHÇET
La MB è una malattia infiammatoria multisistemica, 
considerata sia una condizione vasculitica che auto-
infiammatoria. In merito alle caratteristiche della 
MB come vasculite, questa coinvolge vasi di calibro 
variabile, sia arteriosi che venosi. L’età di insorgenza 
è tipicamente quella giovane adulta (25-30 anni) ma 
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il 4-26% dei casi esordisce in età pediatrica, senza 
differenze significative tra i due sessi 34. Pur essendo 
una condizione a patogenesi multifattoriale, è nota la 
sua associazione con l’HLA-B51. In Italia, la prevalenza è 
variabile tra 15,9 e 3,8 casi/100.000; la prevalenza è più 
elevata nell’Italia meridionale, probabilmente perché tale 
area era parte della “Via della Seta” in cui la MB è più 
frequente. I criteri diagnostici della MB pediatrica sono 
stati definiti nel 2015 da una consensus internazionale e 
richiedono la presenza di almeno 3 tra i seguenti: aftosi 
orale, ricorrente (almeno 3 episodi/anno), aftosi genitale, 
lesioni cutanee (follicolite, lesioni acneiformi, eritema 
nodoso), manifestazioni oculari (uveite, vasculite retinica), 
manifestazioni neurologiche (a eccezione di cefalea 
isolata), manifestazioni vascolari (trombosi venosa o 
arteriosa, aneurismi arteriosi) 35.
Il coinvolgimento gastrointestinale, descritto nel 10-
40% dei casi di MB, sembra essere più frequente in età 
pediatrica e pone dei problemi nella diagnosi differenziale 
con le malattie infiammatorie croniche intestinali, in 
particolare la malattia di Crohn.
Il coinvolgimento epatico nella MB è raramente descritto 
in pazienti adulti e non ben caratterizzato in età 
pediatrica. La più frequente modalità di presentazione 
dell’interessamento epatico nella MB è rappresentata 
dalla sindrome di Budd-Chiari, condizione dovuta 
all’ostruzione dell’efflusso venoso epatico a qualsiasi 
livello. Il meccanismo patogenetico alla base è la 
trombosi venosa secondaria a danno endoteliale da 
vasculite 36. La sua prevalenza riportata nella MB in età 
adulta è dell’1,3-3,2%; la frequenza in età pediatrica non 
è nota, comunque il 5-20% dei bambini con MB ha un 
interessamento vascolare 34. Le manifestazioni cliniche 
della sindrome di Budd-Chiari possono essere dolore 
addominale, epatosplenomegalia e ascite, variabilmente 
associati. La presentazione clinica può essere acuta, 
subacuta o cronica e le forme acute sono quelle a 
prognosi peggiore. Oltre che alla trombosi delle vene 
sovra epatiche, la MB può raramente associarsi anche a 
trombosi portale o della cava inferiore.
Altre complicanze epatiche della MB descritte negli 
adulti sono la formazione di ascessi epatici asettici e la 
colangite sclerosante. In età pediatrica, Lim et al. hanno 
descritto il caso di un bambino di 5 anni con MB e ascessi 
splenici asettici 37.
Pertanto, il coinvolgimento epatico nella MB in età 
pediatrica non è ben caratterizzato. Tuttavia, data 
la percentuale non trascurabile di bambini con 
coinvolgimento vascolare, occorre tenere presente la 
possibilità di temibili complicanze trombotiche epatiche, 
come la sindrome di Budd-Chiari.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
Il LES è una malattia infiammatoria autoimmune sistemica 
che si caratterizza per la presenza di autoanticorpi 
circolanti diretti contro numerosi determinanti antigenici 
nucleari tra cui il DNA nativo. L’esordio in età pediatrica, 
definito dall’insorgenza di malattia prima dei 16 
anni, rappresenta il 15-20% dei casi totali di LES. La 
prevalenza e l’incidenza stimate sono rispettivamente di 
0,3-0,9 su 100.000 bambini/anno e 3,3-24 su 100.000 
bambini 38,39. La malattia in età pediatrica è caratterizzata 
da uno spettro di manifestazioni cliniche sovrapponibili 
a quelle dell’adulto, ma con alcune peculiarità: 
l’esordio di malattia è più aggressivo, è più frequente il 
coinvolgimento renale, neurologico ed ematologico, il 
decorso di malattia è più severo con maggiore necessità di 
ricorso a farmaci immunomodulanti e corticosteroidi 38,39. 
Tra i criteri classificativi di LES stilati dall’American 
College of Rheumatology e dall’EULAR nel 2019 non è 
presente il coinvolgimento epatico, nonostante questo 
sia presente quasi nel 60% dei pazienti 40. Lo spettro 
delle cause responsabili di alterazioni a carico del fegato 
nel LES è ampio: la causa più frequente è rappresentata 
dai farmaci (tra i più epatotossici riconosciamo il 
methotrexate, l’azatioprina, i FANS e la ciclofosfamide), 
seguita dalla presenza di infezioni concomitanti da virus 
epatotropi. Tuttavia, il maggior impatto dal punto di 
vista prognostico e terapeutico è ascrivibile al danno 
epatico immunomediato. Sono due le principali forme 
di epatopatia su base autoimmune: l’epatite lupica, 
definita come danno del parenchima epatico associato 
al LES, e l’epatite autoimmune la cui definizione è data 
da specifici criteri diagnostici, quali l’incremento delle 
transaminasi, l’ipergammaglobulinemia, la presenza di 
autoanticorpi anti-muscolo liscio (ASMA) o anti-microsomi 
epatici di tipo 1 (LKM-1) e il riscontro istologico di un 
quadro di epatite interfaccia 41. Il coinvolgimento epatico 
in pazienti pediatrici affetti da LES è stato descritto sia 
in singoli case reports sia in ampie coorti. L’esordio di 
malattia è tipico dell’età adolescenziale, solitamente 
precedente o concomitante all’esordio di LES, con una 
prevalenza stimata dell’1-10% 42,43. La prevalenza di 
epatite lupica nella popolazione adulta si attesta fra il 3 
e il 24,5%, mentre nella popolazione pediatrica non è 
nota 44. Le caratteristiche cliniche e laboratoristiche di 
epatite lupica ed epatite autoimmune sono nella maggior 
parte dei casi sovrapponibili; tuttavia, alcune peculiarità 
istologiche e del quadro autoanticorpale permettono di 
distinguerle. Entrambe le condizioni si contraddistinguono 
per un esordio subacuto con manifestazioni cliniche lievi 
(epatomegalia, più raramente ittero e splenomegalia) e un 
incremento dei valori di transaminasi. Dal punto di vista 
autoanticorpale, l’epatite lupica si associa alla presenza 
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di anticorpi anti-ribosoma-P, mentre i pazienti con epatite 
autoimmune presentano autoanticorpi ASMA e LKM-1. 
A livello istologico, il riscontro di epatite lobulare, necrosi 
degli epatociti, infiltrato adipocitario è tipico dell’epatite 
lupica mentre la presenza di epatite d’interfaccia con 
infiltrato linfocitario è patognomonica dell’epatite 
autoimmune 45,46. Dal punto di vista prognostico, l’epatite 
autoimmune non trattata può essere responsabile dello 
sviluppo di un danno epatico severo 47. Il trattamento si 
basa sull’utilizzo di corticosteroidi ad alte dosi solitamente 
associato a farmaci immunosoppressori di cui l’azatioprina 
è il farmaco di prima linea 41. Non esistono invece 
linee guida per il trattamento dell’epatite lupica che 
solitamente è trattata con farmaci corticosteroidei ed 
eventualmente immunosoppressori, in caso di segni di 
progressione del danno epatico 48.
Pertanto, in pazienti affetti da LES in presenza di segni 
di epatopatia, è fondamentale escludere un danno da 
farmaci e la presenza di concomitanti infezioni da virus 
epatotropi. Successivamente, la ricerca di autoanticorpi 
ed eventuale biopsia, risultano dirimenti per la diagnosi 
differenziale tra epatite autoimmune ed epatite lupica. 
La tempestiva diagnosi e il precoce trattamento sono 
fondamentali per prevenire la progressione del danno 
epatico e ottenere un miglioramento prognostico in 
questi pazienti.

CONCLUSIONI
Il percorso diagnostico che porta alla diagnosi di vasculite 
è spesso complesso. Le manifestazioni cliniche sono 
spesso aspecifiche e coinvolgono più apparati, non 
vi sono esami di laboratorio specifici e le procedure 
diagnostiche sono spesso di tipo invasivo. Nell’iter 
diagnostico è di fondamentale importanza considerare 
la presenza di altre cause di sintomatologia sistemica, 
come i processi infettivi e neoplastici. A tale scopo sono 
necessari una corretta anamnesi e uno scrupoloso esame 
obiettivo, oltre all’esecuzione di indagini di primo livello 
(comprensivi di emocromo, indici di flogosi, indici di 
funzionalità renale ed epatica, esame chimico-fisico delle 
urine) e di secondo livello (esami strumentali, assetto 
autoanticorpale e livelli di complemento). Le indagini 
di terzo livello devono essere mirate sia alla diagnosi di 
malattia, ma anche a studiarne le caratteristiche e in 
particolare l’interessamento sistemico. A questo scopo 
è fondamentale un inquadramento multidisciplinare 
che comprenda anche una valutazione specialistica, a 
seconda delle caratteristiche del singolo paziente e del 
peculiare coinvolgimento d’organo. Il coinvolgimento 
epatico, sebbene nella popolazione pediatrica sia meno 
studiato e descritto rispetto all’adulto, è presente in tutti 
i tipi di vasculite sistemica. Il danno epatico può essere 

causato dal processo infiammatorio cronico a carico 
dei vasi come nella MK, nel MB, nella PAN, nell’arterite 
di Takayasu o nel DADA2, oppure essere secondario 
all’insorgenza di meccanismi autoimmunitari diretti 
contro gli epatociti come nei pazienti affetti da LES. Oltre 
alle vasculiti precedentemente descritte, il coinvolgimento 
epatico è presente in altre forme di vasculiti sistemiche 
come le vasculiti ANCA-associate, seppur non siano 
descritti casi pediatrici. Pertanto, in pazienti con vasculite 
sistemica, anche in assenza di segni e sintomi suggestivi 
di epatopatia, è fondamentale un monitoraggio sia 
clinico che ematochimico routinario. In presenza di segni 
suggestivi di tale coinvolgimento, è importante escludere 
le cause più comuni di epatopatia quali le cause infettive 
e tossiche.
Una volta accertato l’interessamento epatico di malattia, 
la sua caratterizzazione risulta di primaria importanza, 
non soltanto per un fine meramente diagnostico, ma 
anche da un punto di vista prognostico e terapeutico.
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PATOLOGIE EPATICHE

Le manifestazioni epatobiliari 
delle malattie infiammatorie 
croniche intestinali  
nel bambino

Sebbene nell’adulto numerosi siano gli studi 
effettuati sulla compromissione epatobiliare, nelle 
malattie infiammatorie croniche intestinali (MICI) le 

indagini che riguardano la popolazione pediatrica sono 
scarse. 
Fino al 40% dei pazienti pediatrici con una MICI 
presentano un aumento degli enzimi epatici. È stato 
riportato che dopo un mese dalla diagnosi di MICI la 
probabilità di sviluppo di elevazione degli enzimi epatici 
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(ALT, AST e/o GGT) è del 16% e questa prevalenza sale al 
58% dopo 150 mesi di follow-up. 

COLANGITE SCLEROSANTE PRIMITIVA
La colangite sclerosante primitiva (PSC) è una 
malattia epatica cronica caratterizzata da stenosi 
multifocale dei dotti biliari dovuta a una progressiva 
infiammazione e fibrosi. La maggior parte dei 
pazienti con PSC (dal 76 al 90%) ha una MICI e più 
frequentemente una retto-colite ulcerosa (RCU). 
La patogenesi è multifattoriale e include 
indubbiamente una predisposizione genetica, 
una modificazione del microbiota e un alterato 
metabolismo degli acidi biliari. 
Nelle statistiche pediatriche la prevalenza di sviluppo di 
una PSC in corso di MICI è variabile. È stata riportata 
una frequenza del 9,9% dei casi di RCU e dello 0,6% 
dei casi di malattia di Crohn (CD). 
Nell’adulto recenti statistiche riportano una prevalenza 
della PSC che varia dallo 0,76 al 5,4% dei casi di 
RCU e dall’1,2 al 3,4% dei casi di CD. È presente una 
maggiore prevalenza nei maschi. I pazienti con RCU 
con PSC associata hanno più frequentemente una 
pancolite, risparmio del retto e una ileite da reflusso 
(backwash ileitis). In aggiunta i pazienti con RCU e PSC 
sono a rischio elevato di sviluppare un carcinoma colo-
rettale (CRC). 
Nel bambino è più comune comunque lo sviluppo 
precoce di una malattia epatica severa piuttosto che di 
cancro del colon. 
In uno studio coreano a lungo termine su 13 bambini 
con RCU e PSC, 2 hanno sviluppato una malattia 
epatica severa che ha necessitato di trapianto di fegato 
e 2 un cancro del retto, mentre nessuno ha sviluppato 
un colangio-carcinoma. 
Le linee guida americane raccomandano lo screening 
annuale del cancro colo-rettale tramite colonscopia in 
tutti i pazienti con PSC e RCU. 
Nei pazienti pediatrici la presenza di una PSC associata 
a MICI è comunque causa di elevata morbidità e 
mortalità. È stato riportato che un bambino con RCU 
presenta approssimativamente il 5% di probabilità 
di sviluppare una PSC o una colangite sclerosante 
autoimmune e il 3% di probabilità di trapianto 
epatico e malattia epatica complicata nei cinque anni 
successivi alla diagnosi. 
Attualmente non esistono linee guida per lo screening 
del cancro colo-rettale in età pediatrica. È importante 
evidenziare il fatto che la PSC può essere diagnosticata 
prima della RCU e si può sviluppare anche in pazienti 
operati di colectomia. 
La colangio RM è lo studio di immagine più appropiato 

per la diagnosi di PSC nel bambino. Vie biliari irregolari 
con zone di restringimento e dilatazione dei dotti 
biliari sono tipiche della PSC. Il danno epatico può 
progredire verso la cirrosi e portare al trapianto di 
fegato. 
Recentemente uno studio multicentrico europeo 
sul cancro e mortalità nelle MICI pediatriche ha 
evidenziato alcuni casi di cancro colo-rettale associato 
a MICI. L’utilizzo dell’acido urso-desossicolico viene 
raccomandato nei pazienti adulti a un dosaggio di 
10-15 mg/kg al giorno. Il trattamento con vancomicina 
orale per 12 settimane sembra essere efficace al fine di 
ridurre o normalizzare gli enzimi epatici. 

EPATITE AUTOIMMUNE
L’epatite autoimmune si può associare a una MICI. 
È caratterizzata da un aumento delle transaminasi, 
la cosiddetta epatite alla interfaccia cioè un denso 
infiltrato costituito da cellule infiammatorie, 
soprattutto plasmacellule, che tendono a invadere il 
parenchima circostante alla biopsia epatica, elevazione 
della concentrazione delle IgG e una sierologia 
anticorpale specifica. 
La frequenza dell’associazione è variabile a seconda 
delle casistiche dallo 0,6 all’1,6%. In una casistica 
di epatiti autoimmuni, il 18% presentava associata 
una MICI. Non è noto se il decorso dell’epatite 
autoimmune differisca in base all’associazione o meno 
con una MICI. Sembra che nell’adulto la risposta alla 
terapia sia migliore nei pazienti con CU ed epatite 
autoimmune rispetto a quelli che presentano una PSC 
o una colangite autoimmune. Un’epatite autoimmune 
si può sviluppare in corso di terapia anti-TNFα, ma allo 
stesso tempo questa terapia si è dimostrata efficace 
in pazienti con MICI sia con PSC che con epatite 
autoimmune.

COLANGITE SCLEROSANTE AUTOIMMUNE
Spesso è difficile la distinzione fra PSC, epatite 
autoimmune e colangite sclerosante autoimmune (ASC). 
Quest’ultima presenta spesso i criteri diagnostici sia 
della PSC che dell’epatite autoimmune. La frequenza 
dell’ASC varia dal 2,3% dei casi di colite ulcerosa allo 
0,9% dei casi di CD. In una casistica di ASC è stata 
riportata una presenza MICI associata del 44%. Spesso 
le MICI, quando associate a una ASC, sono refrattarie al 
trattamento e necessitano di una terapia più aggressiva 
fin dall’inizio della condizione.

LITIASI BILIARE
È presente un’associazione fra MICI e colelitiasi. Nel 
bambino la prevalenza riportata è del 2,3%, mentre 
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nell’adulto è più elevata: 11-34% dei pazienti sia con CU 
che con CD, che sembra non essere più elevata rispetto 
alla popolazione generale. Tuttavia la colecistite cronica 
sembra essere maggiormente presente nei pazienti con 
una MICI rispetto alla popolazione generale. È nota 
l’associazione di colelitiasi con le resezioni intestinali. 
Altri fattori di rischio sono costituiti dalla nutrizione 
parenterale, modificazione della composizione della bile e 
difficoltà di svuotamento della cistifellea dopo interventi 
chirurgici sull’addome. 

DANNO EPATICO DA FARMACI
È nota l’epato-tossicità dei farmaci utilizzati nel 
trattamento delle MICI. L’uso del metotrexate 
(MTX) nei bambini con CD può essere associato 
a elevazione degli enzimi epatici, più raramente 
con fibrosi severa e cirrosi. In una metanalisi sulla 
prevalenza di epatotossicità in pazienti pediatrici con 
una MICI trattati con MTX, un aumento degli enzimi 
epatici è stato riportato nel 10,2% con necessità di 
riduzione del dosaggio del farmaco nel 6,4% dei casi 
e di sospensione del trattamento nel 4,5% dei casi. 
Analogamente, in uno studio multicentrico nel 39% 
dei casi di CD trattata con MTX è stato riscontrato 
un aumento delle transaminasi con necessità di 
sospensione o riduzione del dosaggio nel 18% dei 
casi. Anche il trattamento con il farmaco biologico 
anti-TNFα infliximab può portare a un aumento delle 
transaminasi con un meccanismo probabilmente 
di tipo idiosincrasico. In aggiunta, il trattamento 
anti-TNFα può causare la riattivazione di un’epatite 
B specie quando viene utilizzato in combinazione 
con immunomodulatori. Per questo motivo è 
raccomandato lo screening per l’epatite B prima di 
iniziare il trattamento e la vaccinazione in caso di 
sieronegatività. La sulfosalazina può causare danno 
epato-cellulare e colestasi in una percentuale variabile 
dallo 0,4 al 2,9% dei pazienti adulti e più raramente 
nel bambino. Sia nel bambino che nell’adulto l’uso 
della mesalazina è risultata decisamente meno gravata 
da questo effetto collaterale. L’azatioprina anche in età 
pediatrica il farmaco immunosoppressore più utilizzato 
nel trattamento delle MICI viene trasformata a livello 
epatico nel suo metabolita 6-mercaptopurina e quindi 
nei nucleotidi della 6-tioguanina. Questo farmaco può 
essere causa di epatotossicità. Si calcola che dall’1,4 
al 7% dei casi trattati presentino danno epatico e 
circa la metà dei pazienti in trattamento presentino 
inizialmente un aumento transitorio delle transaminasi 
che si risolve spontaneamente. In presenza di 
colestasi è consigliato sospendere immediatamente il 
farmaco. Per tale motivo e per la possibile insorgenza 

di leucopenia, quando si inizia un trattamento con 
azatioprina è necessario effettuare il dosaggio degli 
enzimi epatici ogni 10 giorni nel primo mese di 
trattamento e quindi ogni 3 mesi. La terapia steroidea, 
infine, interferendo con il metabolismo lipidico può 
essere causa di steatosi epatica. 

CONCLUSIONI
La presenza di elevazione delle transaminasi in corso 
di MICI necessità sempre di un’indagine al fine di 
appurarne le cause. Le più frequenti sono la PSC e 
l’ASC che sono gravate dalla necessità nel tempo di 
un trapianto epatico. In assenza di queste condizioni 
la causa più comune di danno epatico in corso di 
MICI sono i farmaci o in alternativa un’infiammazione 
intestinale non controllata. È raccomandato lo screening 
per l’epatite B prima di intraprendere una terapia anti-
TNFα, in quanto il trattamento può essere causa di una 
sua riattivazione.
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PATOLOGIE EPATICHE

Calcolosi della colecisti  
in età pediatrica

DEFINIZIONE ED EPIDEMIOLOGIA

Con calcolosi della colecisti si definisce una 
condizione patologica associata alla presenza di 
calcoli all’interno della colecisti: tale condizione 

può essere asintomatica o evolvere nell’esacerbazione 
di sintomi associati alla sola presenza dei calcoli o da 
complicanze a essi correlati 1. 

A differenza della popolazione adulta in cui si stima 
un’incidenza intorno al 10-20% 2, la sua incidenza nella 
popolazione pediatrica è rara. Negli ultimi decenni si è 
comunque assistito a un aumento della sua incidenza, 
per lo più legato all’incremento dei fattori di rischio, quali 
diabete e obesità, e a un uso più esteso e una maggiore 
sensibilità dell’ecografia addominale. Quindi, se negli 
anni ‘90 le percentuali erano stimate intorno allo 0,13-
0,22%, gli ultimi studi riportano un aumento della stessa 
fino a circa 1,4-4% 3,4.
Non sono state dimostrate differenze significative di 
genere, sebbene sembri essere più frequente nel sesso 
femminile in età post-puberale 5.

FISIOPATOLOGIA, FATTORI DI RISCHIO  
ED EZIOLOGIA

La bile è composta principalmente da acqua e percentuali 
precise di bilirubina, fosfolipidi, colesterolo e bicarbonato: 
lo squilibrio delle loro concentrazioni associate alla stasi 

Kejd Bici, Chiara Grimaldi, Antonino Morabito
Dipartimento di Chirurgia Pediatrica, AOU Meyer, Firenze

kejd.bici@meyer.it

Conflitto di interessi 
Gli Autori dichiarano nessun conflitto di interessi.

© Copyright Fondazione dell’Ospedale Pediatrico Anna Meyer Onlus 

 Open Access
L’articolo è open access e divulgata/o sulla base della licenza CC-BY-NC-ND (Creative 
Commons Attribuzione – Non commerciale – Non opere derivate 4.0 Internazionale). 
L’articolo o il fascicolo può essere usata/o indicando la menzione di paternità adeguata e 
la licenza; solo a scopi non commerciali; solo in originale. Per ulteriori informazioni: https://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.it

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.it
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.it


53We people | 1 - 2022

della bile all’interno della colecisti provoca la formazione 
di precipitati e quindi calcoli 6. 
I calcoli che si possono pertanto venire a formare 
possono essere divisi in 4 tipi:
• colesterolinici, formati per il 70-100% di colesterolo, 

radiolucenti, di dimensioni variabili, spesso solitari;
• pigmentati neri o “black stones”, formati da aggregati 

di bilirubinato di calcio, radiopachi, multipli, piccoli 
associati per lo più a nutrizione parenterale (NPT) e 
malattie emolitiche;

• misti;
• pigmentati bruni o “brown stones”, formati da 

bilirubinato di calcio e acidi grassi, derivanti per lo 
più dalla deconiugazione della bilirubina e acido 
glucuronico da parte di enzimi batterici 7. 

I calcoli pigmentati neri sono i più frequenti nella 
popolazione pediatrica seguiti dai calcoli bruni, associati 
prevalentemente a infezioni sistemiche, sebbene molto 
più rari 8. 
Per “sludge biliare” si intende un misto di mucina, 
bilirubinato di calcio e cristalli di colesterolo che si 
crea all’interno della colecisti in seguito a digiuno 
prolungato, NPT, anemia emolitica, trattamento con 
farmaci (octeotride e ceftriaxone) e altre condizioni 
patologiche. Lo sludge biliare può andare incontro 
a risoluzione spontanea, spesso con il cessare della 
condizione alla base della patogenesi oppure evolvere 
nella formazione di veri e propri calcoli. Talvolta può esso 
stesso portare all’insorgere di complicanze quali colangite 
e pancreatite 9. 
I fattori di rischio sono molteplici e hanno una differente 
incidenza nelle varie fasce di età. Nei lattanti e nei 
bambini sotto i 5 anni le condizioni più frequentemente 
associate a litiasi sono rappresentate da prematurità, 
NPT, infezioni sistemiche e malattie genetiche. Nel 
bambino in età scolare, e ancor di più nell’adolescente, 
le cause più frequentemente riportate sono la 
familiarità, l’obesità, patologie emolitiche, malattie ileali 
e fibrosi cistica 10,11. 
Le malattie emolitiche sono cause note di calcolosi 
della colecisti: i globuli rossi deformati ed emolizzati 
producono grandi quantità di bilirubina che viene 
coniugata e rilasciata nell’intestino sottoforoma 
di urobilinogeno, a sua volta captato dal ricircolo 
enteroepatico. L’abbondanza di urobilinogeno nella 
bile porta quindi a precipitati calcifici e alla formazione 
di calcoli 12. L’anemia falciforme è complicata dalla 
formazione di calcoli pigmentati (neri) nel 30-70% dei 
casi. Si stima che la percentuale di calcolosi della colecisti 
in tali pazienti sia del 10% nei primi 10 anni di vita e 
aumenti al 40% tra 10-18 anni fino a superare il 50% 
in età adulta 13,14. In pazienti affetti da sferocitosi la 

percentuale di calcolosi della colecisti raggiunge il 10-
20% in età pediatrica. Nei soggetti talassemici l’incidenza 
di calcolosi della colecisti è minore ma aumenta in coloro 
che presentano anche sindrome di Gilbert 15. 

La nutrizione parenterale altera il ricircolo enteroepatico 
e la contrazione colecistica indotta dalla colecistochinina, 
favorendo la stasi biliare e la formazione di calcoli. Il 
rischio di colelitiasi aumenta proporzionalmente alla 
durata della NPT, raggiunge il 43% nei pazienti pediatrici 
e fino al 64% in coloro che hanno subito anche una 
resezione ileale 16. 
Una peculiare tipologia, è la pseudo litiasi da ceftriaxone, 
che compare dopo almeno 4 giorni di terapia 
farmacologica, specialmente a dosaggio elevato. È 
descritta nel 25-40% dei pazienti trattati. Il ceftriaxone 
raggiunge una elevata concentrazione nella bile dopo 
la sua escrezione con conseguente formazione di calcoli 
costituiti da un precipitato di ceftriaxone e calcio. Tali 
formazioni vanno generalmente incontro a risoluzione 
spontanea dopo la sospensione del farmaco 17. 
L’obesità è un chiaro fattore di rischio nella popolazione 
adulta quanto nella popolazione pediatrica. I pazienti 
pediatrici con un Body Mass Index (BMI) maggiore di 
21,5 hanno infatti un rischio statisticamente maggiore 
dei pazienti con BMI nella norma.
Infine, alcune patologie congenite, quali la cisti del 
coledoco, risultano fattori predisponente la colelitiasi. 
Tale correlazione, confermata in studi asiatici dove 
questa patologia presenta una incidenza molto elevata, 
sostiene che la stasi biliare gioca un ruolo fondamentale 
nella patogenesi della colelitiasi. In oltre il 50% dei 
pazienti affetti da cisti del coledoco è presente infatti 
una anomala giunzione del canale biliopancreatico 
comune, che rappresenta l’ipotesi eziologica 
prominente della patologia. Tale giunzione anomala 
è però presente in circa il 10-20% delle autopsie 
dei soggetti deceduti per altre cause e potrebbe 
rappresentare un fattore di rischio non evidenziabile se 
non in seguito a indagini di secondo livello.
Le condizioni cliniche che possono favorirne l’insorgenza 
sono riportate nella Tabella I.

MANIFESTAZIONI CLINICHE
La colelitiasi è sintomatica nel 50-70% dei casi 
pediatrici. La presentazione clinica può essere molto 
varia e aspecifica, soprattutto nei più piccoli, mentre 
negli adolescenti, la diagnosi è più spesso incidentale 
in occasione di ecografie addominali eseguite per altre 
motivazioni 8,11. 
Le manifestazioni cliniche variano a seconda della 
presenza dei calcoli nella colecisti oppure della 
migrazione degli stessi nell’albero biliare:
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• asintomatici: come accennato in precedenza sono 
prevalentemente pazienti in età adolescenziale, spesso 
obesi;

• paucisintomatici: sintomi dispeptici associati a dolore 
addominale aspecifico;

• colica biliare e colecistite: migrazione dei calcoli 
nel dotto cistico con occlusione dello stesso. Segue 
quindi una stasi acuta di bile con edema delle sue 
pareti, infiammazione ed eventuale sovrainfezione 
batterica, fino a ischemia e infine perforazione. 
Quest’ultimo rappresenta un evento molto raro 
nella popolazione pediatrica, più comune in pazienti 
immunocompromessi 18. I pazienti si presentano 
pertanto con un caratteristico dolore addominale in 
ipocondrio destro, a insorgenza solitamente post-
prandiale, associato o meno a nausea e/o vomito, 
febbre e talvolta ittero. Il segno di Murphy, ovvero 
l’interruzione dolorosa dell’inspirazione durante la 
palpazione della colecisti, non è sempre presente, 
soprattutto nei più piccoli.

• colangite e pancreatite: ulteriore migrazione dei 

calcoli nel dotto biliare principale a diverse altezze. 
Ne consegue un’ostruzione al deflusso biliare epatico 
che si può manifestare con ittero, feci acoliche, urine 
ipercromiche, febbre, dolore in ipocondrio destro. Se 
l’ostruzione è molto bassa, in prossimità della papilla 
di Vater, si assiste alla stasi degli enzimi pancreatici 
con l’insorgenza di pancreatite. La presenza di calcoli 
nel dotto biliare comune e nel coledoco nei bambini si 
aggira intorno al 2-6% dei casi 19. 

DIAGNOSI
La diagnosi di calcolosi della colecisti è una diagnosi 
di imaging, in prima istanza ecografica. L’ecografia 
addominale ha infatti un elevato livello di accuratezza 
con una sensibilità e una specificità del 95%. I calcoli 
appaiono come formazioni iperecogene nel lume 
dell’organo, con cono d’ombra posteriore, talora mobili 
al variare del decubito del paziente e possono essere 
rilevabili ecograficamente nonostante le loro piccole 
dimensioni, fino a 1,5 mm (Fig. 1A-B) 20.
La TC ha uno scarso utilizzo nella popolazione 
pediatrica 21. 
Sebbene non impiegata nella colelitiasi non complicata, 
la risonanza magnetica nucleare (RMN) è di grande 
utilità in casi selezionati. La colangio-RMN risulta 
particolarmente indicata in caso di calcolosi del dotto 
comune e per meglio delineare l’anatomia dell’albero 
bilio-pancreatico, nel sospetto di malformazioni 
anatomiche. Oggigiorno è riconosciuta come una 
tecnica non invasiva e molto accurata che raggiunge 
una specificità e sensibilità rispettivamente del 95 e 87% 
(Fig. 1C) 18,22. 
La colangiopancreatografia retrograda endoscopica 
(ERCP) è una procedura che presenta il vantaggio di 
essere sia diagnostica che terapeutica. È considerata, 
soprattutto nella popolazione adulta, il gold standard 
per la coledocolitiasi, in quanto consente di confermare 
la diagnosi e permette di effettuare anche una 
papillosfinterotomia endoscopica per bonificare la via 
biliare. Il trattamento endoscopico è indicato anche nella 
calcolosi residua o recidivante dopo colecistectomia 7,23. 

Purtroppo presenta delle difficoltà tecniche soprattutto 
nei pazienti di età inferiore ai 5 anni e di basso peso ed 
è associata a un elevato rischio di pancreatite secondaria 
alla procedura.
Non sono stati descritti test laboratoristici specifici per 
confermare la patologia litiasica biliare nel bambino; 
in pazienti asintomatici gli esami di laboratorio sono 
spesso tutti nella norma. Una completa valutazione 
deve comunque comprendere emocromo con formula 
leucocitaria, indici di flogosi, indici di funzione epatica 
e di colestasi (bilirubina diretta e frazionata, Gamma-

Tabella I. Condizioni predisponenti la formazione di 
calcoli in età pediatrica.

Disordini emolitici

Nutrizione parenterale totale

Prematurità

Infezioni sistemiche

Antibioticoterapia (ceftriaxone - pseudolitiasi)

Anomalie anatomiche dell’albero biliare

Fibrosi cistica

Obesità

Diabete

Dislipidemia

Aumento degli estrogeni 
(assunzione di estro progestinici o gravidanza)

PFIC (Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis), 
soprattutto PFIC-3,

mutazioni in eterozigosi o polimorfismi di ABCB4

Deficit di IgA

Anamnesi familiare positiva per colelitiasi

Alterazione del circolo enteroepatico della bile 
(patologie infiammatorie dell’ileo terminale 

o sua resezione chirurgica)

Chirurgia bariatrica
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GT, transaminasi) ed enzimi pancreatici soprattutto nel 
sospetto di pancreatite (amilasi e lipasi). Inoltre le indagini 
laboratoristiche possono essere utili nella più corretta 
definizione dell’eziologia della colelitiasi e pertanto si 
consiglia un approfondimento ematologico nel sospetto 
di malattia emolitica, un profilo lipidico ed eventualmente 
test del sudore se si sospetta un’eziologia correlata alla 
fibrosi cistica.

TRATTAMENTO
A oggi non vi sono delle linee guida pediatriche che 
definiscano quale sia l’iter terapeutico più appropriato 
della calcolosi della colecisti. Il trattamento è comunque 
strettamente dipendente dalle manifestazioni cliniche, 
pertanto i pazienti si possono dividere in 2 gruppi: 
asintomatici o sintomatici con o senza complicanze.
Nei pazienti asintomatici è preferibile la strategia “wait 
and see”, che consiste in un’attenta sorveglianza 
con periodici controlli clinici, laboratoristici ed 
ecografici. Tale atteggiamento permette anche di 
eseguire approfondimenti radiologici e laboratoristici 
volti alla definizione eziologica della colelitiasi 24. Il 
trattamento conservativo è sostenuto dal fatto che 
la colelitiasi asintomatica nei pazienti pediatrici può 
volgere a risoluzione spontanea, più frequente durante 
l’infanzia ma meno probabile in età adolescenziale 
19,25. In alcuni studi, tuttavia, si stima che il rischio 
di ospedalizzazione in adolescenti aumenti di circa 
il 5% ogni giorno di osservazione e che un quarto 
dei pazienti sintomatici si presenta con coletiasi 
complicata 26,27. Quindi è importante sottolineare che 
la storia naturale della calcolosi della colecisti non è 
completamente nota in età pediatrica; considerando 

la lunga aspettativa di vita dei bambini con colelitiasi 
non affetti da altra patologia cronica, la durata di tale 
approccio “osservazionale” deve essere comunque 
considerata con attenzione.
È da sottolineare come la colelitiasi associata a terapia 
farmacologica con ceftriaxone sia una condizione 
benigna. Solitamente è asintomatica e autorisolutiva 
con la sospensione della terapia, tuttavia, anche nei casi 
in cui si presentino sintomi, l’intervento chirurgico è 
sconsigliato o comunque da procrastinare solo in caso 
di complicanze, quali colecistite acuta, pancreatite, 
perforazione 28.
La terapia medica con acido ursodesossicolico (UDCA) è 
stata ampliamente studiata nell’adulto. L’UDCA agisce 
come inibitore della sintesi epatica di colesterolo e quindi 
ne riduce la concentrazione biliare con il risultato finale 
di dissolverne potenzialmente le concrezioni. Il dosaggio 
raccomandato è di 10-20 mg/kg di peso corporeo, 
da distribuire preferibilmente in tre somministrazioni 
quotidiane, dopo i pasti. 
I risultati di uno studio multicentrico SIGENP in cui sono 
stati valutati 196 bambini con patologia litiasica biliare, 
181 con calcoli e 15 con sabbia biliare presso i principali 
centri pediatrici e chirurgici tra 1995-2005, hanno 
dimostrato una sostanziale inefficacia dell’UDCA nel 
determinare la dissoluzione della calcolosi colecistica. 
L’utilità principale dell’UDCA si è dimostrata essere 
nel controllo della sintomatologia clinica, con un 
miglioramento dei sintomi nel 65% dei soggetti trattati. 
Inoltre, come negli adulti, in caso di dissoluzione della 
colelitiasi con terapia medica con UDCA, il tasso di 
recidiva della litiasi, alla sospensione della terapia medica, 
è risultato particolarmente elevato, intorno al 50% 11. 

Figura 1. Immagini ecografiche e colangio RMN di calcolosi della colecisti in paziente. Immagini ecografiche che evidenziano A. 
ispessimento di parete della colecisti (freccia nera) e B. la presenza del calcolo (freccia bianca) sul fondo della colecisti con cono 
d’ombra posteriore. C. Ricostruzione colangio-RMN.
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In altri studi è stato dimostrato che la recidiva a lungo 
termine dei sintomi e di complicanze legate alla colelitiasi 
in seguito a trattamento con UDCA è di circa il 25-64% a 
5 anni e 49-80% a 10 anni 29.
Il principale trattamento chirurgico è rappresentato dalla 
colecistectomia.
Non vi sono studi clinici che hanno dimostrato il 
vantaggio nell’eseguire l’intervento chirurgico nei 
pazienti asintomatici. L’intervento chirurgico non 
incrementa l’aspettativa di vita. Inoltre il rischio di 
complicanze chirurgiche supera il potenziale beneficio 

e, presenta dei costi sicuramente maggiori rispetto 
al trattamento conservativo 30 . Tuttavia vi sono delle 
eccezioni: la colecistectomia profilattica deve essere 
tenuta in considerazione in pazienti affetti da sferocitosi 
e anemia falciforme che vanno incontro a intervento 
di splenectomia. In questi soggetti la formazione di 
calcoli e conseguenti complicanze, aumentano in 
seguito all’intervento di splenectomia. È consigliabile 
eseguire entrambe le procedure in un unico intervento 
chirurgico 31. 
Negli ultimi anni, la colecistectomia per via laparoscopica 

Figura 2. Posizione dei trocars in intervento di colecistectomia laparoscopica. Il trocar ombelicale è utilizzato per l’ottica di 30°; i 
trocars operativi sono posizionati in fianco destro e sinistro; il trocar in epigastrio permette la mobilizzazione del margine epatico 
inferiore ed espone il campo operativo.
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[laparoscopic cholecistectomy (LC)] si è dimostrata una 
procedura efficace e sicura anche in età pediatrica, 
da preferirsi rispetto alla chirurgia open, in quanto 
caratterizzata da un migliore decorso post-operatorio 
con ridotti tempi di degenza, e un basso tasso di 
complicanze 27,32. 
La colecistectomia laparoscopica è eseguita solitamente 
con l’uso di 4 accessi laparoscopici: un accesso 
ombelicale per l’inserimento dell’ottica, due accessi 
operativi in ipocondrio sinistro e fianco destro e un 
quarto accesso con lo scopo di esporre il campo 
operativo sollevando il margine epatico inferiore che 
può essere posizionato in epigastrio oppure adiacente 
all’accesso in fianco destro (la posizione dell’operatore 
varierà, in mezzo agli arti inferiori del paziente oppure al 
lato sinistro del paziente, rispettivamente) (Fig. 2).
Non vi sono delle linee guida pediatriche che definiscano 
il corretto timing dell’intervento chirurgico ma varie 
raccomandazioni e consensi concordano quanto segue.
In caso di colica biliare non complicata è preferibile 
eseguire la colecitectomia quanto più precocemente 
possibile e comunque entro le 24 h 31. L’intervento 
precoce, infatti, riduce la morbidità, il tempo chirurgico 
e la durata dell’ospedalizzazione 33. Anche in caso di 
colecistite acuta è preferibile eseguire l’operazione 
precocemente, entro le 72 h dall’ammissione ospedaliera 
o comunque appena le condizioni cliniche e i rischi 
anestesiologici lo permettano 31. 
In uno studio che ha messo a confronto interventi 
chirurgici eseguiti entro una settimana dall’ammissione 
ospedaliera e interventi eseguiti ad almeno 6 settimane 
dall’episodio acuto, ha evidenziato una riduzione della 
durata dell’ospedalizzazione di circa 4 giorni nel primo 
gruppo e una percentuale di complicanze intra- e post-
operatorie e conversione alla chirurgia open paragonabile 
in entrambi i gruppi 34.
Come discusso precedentemente, in caso di migrazione 
di calcoli nella via biliare comune, si può assistere a 
complicanze quali colangite e pancreatite. 
Se la coledococalcolosi è riscontrata durante le indagini 
diagnostiche in pazienti che non presentano sintomi 
afferibili a colangite o pancreatite, il trattamento di scelta 
è la colangiopancreatografia retrograda endoscopica, 
che ha una valenza diagnostica e terapeutica allo stesso 
tempo. È preferibile eseguire la colecistectomia entro le 
72h dalla disostruzione del calcolo 7,31. 
Se la ERCP non è risolutiva, oppure non è percorribile per 
difficoltà tecniche, è necessaria l’esplorazione della via 
biliare (laparoscopica o open) associata a contemporanea 
colicistectomia; l’utilizzo di un “T-tube” a protezione 
della via biliare esplorata è stato associato a un aumento 
della durata dell’intervento senza benefici per paziente 

rispetto alla chiusura primaria della via biliare 35. 
Nei casi in cui la diagnosi di calcolosi del coledoco sia 
intraoperatoria, le varie opzioni terapeutiche, quali 
ERCP intraoperatoria, l’esplorazione della via biliare 
principale e la rimozione transcolecistica del calcolo, sono 
equiparabili. Quest’ultima è stata descritta come una 
tecnica efficace con una percentuale di successo del 75% 
se condotta da mani esperte 36. 
In caso di insorgenza di complicanze quali colangite o 
pancreatite associate alla presenza di calcoli biliari nella 
via biliare principale, è necessario un trattamento medico 
con antibiotici a largo spettro, copertura antalgica con 
antidolorifici non steroidei, morfinici e digiuno. Non 
vi è un consenso sul timing ottimale per eseguire il 
trattamento necessario a disostruire la via biliare (ERCP/
intervento chirurgico), che spesso è differito a seconda 
delle condizioni del paziente 31. È invece comunemente 
accettato che la colecistectomia laparoscopica debba 
essere eseguita durante lo stesso ricovero ospedaliero: 
tale atteggiamento non solo abbrevia i tempi di 
ospedalizzazione ma riduce anche l’insorgenza di 
complicanze correlate alla calcolosi della colecisti dal 17 
al 5% 37.
Tra le complicanze post-colecistectomia troviamo: il 
sanguinamento, raccolte di bile (talvolta dovute a dotti 
cistici accessori non riconosciuti durante l’intervento), 
formazione di ascessi nel letto colecistico (più frequenti 
in casi di perforazione o colecistiti molto infiammate) e 
lesioni della via biliare principale. 
Quest’ultime sono le complicanze più temute che si 
manifestano solitamente con insorgenza di febbre e 
ittero nell’immediato post-operatorio. Nel sospetto di 
tale condizione sono necessarie indagini radiologiche 
immediate e un pronto re-intervento risolutivo 31. 
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PATOLOGIE EPATICHE

Epatotossicità da farmaci  
in età pediatrica

EPIDEMIOLOGIA E PATOGENESI 

Il danno epatico indotto da farmaci (Drug Induced 
Liver Injury, DILI) rappresenta circa il 10% di tutte 
le reazioni avverse ai farmaci ed è la causa più 

comune di insufficienza epatica acuta (IEA) nei Paesi 
Occidentali 1,2. In età pediatrica circa il 20% dei casi di 
IEA è causato da epatotossicità farmaco-indotta 3 (nel 
15% dei casi il farmaco coinvolto è il paracetamolo, 
nel 5% prevalentemente farmaci antiepilettici e/o 
antibiotici). Nonostante l’incidenza di DILI nella 
popolazione pediatrica non sia nota, in quanto molti 
casi non vengono riconosciuti o presentano un decorso 
subclinico, negli ultimi anni è stato registrato un 
aumento dei casi segnalati 4. Negli adulti, per i quali 
si dispone di maggiori dati sistematici, DILI si verifica 
in circa 14 casi per 100.000 persone ogni anno 3. Nei 
bambini è presumibile un’incidenza minore poiché 
sottoposti a consumo ridotto di farmaci, scarso 
utilizzo di farmaci che possono provocare DILI e minor 
probabilità di abuso di alcool o esposizione a fumo di 
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sigaretta, condizioni che possono predisporre al danno 
epatotossico.
Il fegato metabolizza ed espelle i farmaci attraverso tre 
distinte fasi come illustrato in Figura 1.
Nella maggior parte dei casi DILI è causato 
dall’accumulo di metaboliti di Fase 1, seguendo uno dei 
due seguenti meccanismi patogenetici: epatotossicità 
intrinseca ed epatotossicità idiosincrasica 5. Il primo 
meccanismo, detto dose-dipendente, è causato da 
farmaci o sostanze intrinsecamente tossiche per il 
fegato, con effetti prevedibili correlati alla quantità 
di esposizione al farmaco ed è costantemente 
riproducibile. Il secondo meccanismo patogenetico, 
peraltro il più frequente, è costituito dal danno 
idiosincrasico, imprevedibile e non facilmente 
riproducibile in modelli animali. In questo caso 
l’epatotossicità è in minor misura dose-dipendente: 
poiché sono stati segnalati casi di DILI idiosincrasico 
sviluppatosi dopo l’incremento della posologia del 
farmaco, si ipotizza l’esistenza di una dose soglia 
per ciascun paziente suscettibile al danno 6. Le forme 
di DILI idiosincrasica sottendono una patogenesi 
multifattoriale: fattori legati al farmaco struttura 
chimica, peso molecolare, biodisponibilità), fattori 
individuali (età, sesso, polimorfismi di geni HLA e 
non-HLA) e fattori ambientali (obesità, politerapia) che 
possono determinare il blocco di alcune vie biochimiche, 

o alterare i meccanismi di trasporto canalicolare della 
bile, o ancora condurre alla biotrasformazione del 
farmaco con formazione di complessi immunogeni 7.

AGENTI CAUSATIVI
Oltre 1.000 farmaci, prodotti erboristici e integratori 
sono stati associati allo sviluppo di DILI. I farmaci più 
comunemente utilizzati e, per questo, anche più spesso 
associati a DILI in età pediatrica sono gli antipiretici, 
antinfiammatori e antibiotici. Altri possibili agenti 
causativi di DILI sono gli antiepilettici, antitubercolari, 
antineoplastici e farmaci non convenzionali 8.
In letteratura pochi case report/case series condotti in 

Figura 1. Le tre fasi di metabolizzazione epatica dei farmaci. 

Tabella I. Principali farmaci coinvolti in segnalazioni di epa-
totossicità in età pediatrica e loro meccanismo d’azione.

Dose dipendente Idiosincrasico

Paracetamolo Fenitoina

Ureidopenicilline (piperacillina) Valproato

Aspirina Amoxicillina-acido clavulanico

Amiodarone Tetracicline (minociclina)

Metotrexate

Ciclofosfamide
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pazienti pediatrici riportano una precisa associazione tra 
DILI e tipo di farmaco ritenuto responsabile del danno. 
Nello studio prospettico multicentrico statunitense 
DILIN (Drug-Induced Liver Injury Network), che ha 
considerato un campione di 30 bambini, gli agenti 
antimicrobici e i farmaci che agiscono sul SNC sono stati 
riconosciuti essere implicati rispettivamente nel 50% 
e nel 40% di DILI 9. Degli antimicrobici, la minociclina 
utilizzata per l’acne è stata responsabile della maggior 
parte di DILI essendo implicata nel 13% degli episodi. 
Tra gli agenti attivi sul SNC, il 20% era costituito da 
antiepilettici (lamotrigina, valproato e fenobarbital), il 
13% da farmaci per il disturbo da deficit di attenzione e 
iperattività (ADHD) (atomoxetina, metilfenidato) e il 7% 
antidepressivi (fluoxetina, amitriptilina e perfenazina). 
Soltanto un caso è stato associato a integratori 
erboristici e dietetici.
In Tabella I è riportato un elenco non esaustivo di 
farmaci e relativo meccanismo patogenetico di danno.

QUADRO CLINICO
Lo spettro di presentazione clinica di DILI è 
estremamente ampio, potendo decorrere in modo 
subclinico, causare un lieve aumento degli enzimi 
epatici o quadri di malattia epatica acuta e cronica, di 
variabile gravità, sino all’insufficienza epatica. Il danno 
epatico indotto da farmaci dovrebbe sempre essere 
considerato nelle diagnosi differenziali, specialmente di 
fronte a gravi aumenti delle aminotransferasi e al danno 
epatico colestatico in pazienti con normale imaging 
epatobiliare. 
I sintomi e segni di DILI riflettono i vari tipi di cellule 
epatiche interessate dal danno. In caso di danno 
epatocellulare, i bambini spesso presentano malessere, 
nausea, vomito, anoressia, dolore addominale 
prevalente in ipocondrio destro e transaminasi elevate. 
Se invece vengono danneggiati i colangiociti, la clinica 
è caratterizzata da prurito e ittero. Anche le cellule 
endoteliali possono essere colpite e dare luogo a una 
presentazione vaso-occlusiva, caratterizzata da aumento 
di peso dovuto ad ascite, epatomegalia e bilirubina 
elevata. Quando i metaboliti innescano una risposta 
immunoallergica, possono manifestarsi sintomi di 
febbre, eruzioni cutanee, artralgia ed edema facciale. 
Spesso, DILI colpisce più tipi di cellule all’interno del 
fegato, determinando un quadro clinico misto epatico-
colestatico. Se non affrontato, il DILI può portare a fibrosi 
epatica, cirrosi, insufficienza epatica e infine ad exitus 10.

DIAGNOSI
La diagnosi di DILI è prevalentemente una diagnosi 
clinica e di esclusione. In caso di sospetta DILI devono 

essere escluse le altre possibili cause note di epatopatia 
quali infezione da virus epatotropi (hepatitis A, B, 
C e E, cytomegalovirus, Epstein Barr virus), forme 
autoimmuni e malattie delle vie biliari intra- ed 
extraepatiche. Successivamente una accurata anamnesi 
deve approfondire i seguenti aspetti: elenco dei farmaci 
o altri prodotti assunti anche accidentalmente nelle 6-8 
settimane antecedenti la comparsa della sintomatologia 
clinica o delle alterazioni di laboratorio; dosaggio totale 
di farmaco assunto e modalità di somministrazione; 
descrizione della sintomatologia presentata; eventuali 
fattori di rischio individuali, quali precedenti reazioni 
a farmaci, storia familiare di danno farmaco-correlato, 
politerapia ed eventuali comorbidità; rapporto 
temporale tra comparsa dei sintomi e assunzione del 
farmaco. A tal proposito, è opportuno sottolineare 
che il periodo di latenza tra l’assunzione dell’agente 
implicato e la manifestazione di DILI può variare da 
giorni a mesi e addirittura anni. Tuttavia, la maggior 
parte dei casi di DILI si verifica nei primi 6 mesi di 
assunzione di un farmaco. È importante ricordare che 
il paziente può presentare sintomi di danno epatico 
anche dopo l’interruzione del farmaco, ad esempio nei 
casi di DILI causato da amoxicillina-acido clavulanico 
in cui i pazienti possono sviluppare danno epatico 1-6 
settimane dopo l’ultima dose. 
Un’ulteriore conferma diagnostica è data dalla 
risoluzione del quadro dopo la sospensione del farmaco; 
il rechallenge, ovvero la ricorrenza dei sintomi dopo la 
reintroduzione del farmaco, confermerebbe la diagnosi 
ma è generalmente controindicato 11.
Per la diagnosi di DILI sono state proposte alcune scale 
semiquantitative, tra le quali la Roussel Uclaf Causality 
Assessment Method of the Council of International 
Organization of Medical Sciences (RUCAM/CIOMS) 
risulta essere la più utilizzata. Tali scale, nonostante la 
loro relativa semplicità, non sono mai state realmente 
utilizzate nella pratica clinica pediatrica in quanto gli 
items considerati si basano su età adulta, parametri 
di laboratorio che nel bambino risultano variabili in 
fase di accrescimento (come la fosfatasi alcalina) e 
caratteristiche del paziente scarsamente applicabili 
all’età pediatrica (abuso di alcool, gravidanza, malattie 
cardiovascolari) 12.
Gli esami di laboratorio possono essere utilizzati nella 
definizione del danno epatico e nel suo follow-up. 
Nel danno epatocellulare si assiste a un aumento delle 
transaminasi sieriche, mentre nel danno colestatico 
all’incremento predominante della fosfatasi alcalina, 
della bilirubina coniugata e/o della gamma-glutamil 
transpeptidasi. Un’alterazione caratteristicamente 
associata ad alcune forme di epatotossicità da farmaci 
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è l’eosinofilia periferica.  Nei casi di epatotossicità da 
farmaci con meccanismo dose-dipendente, una diagnosi 
specifica può essere posta sulla base delle concentrazioni 
plasmatiche del farmaco (paracetamolo, aspirina) oppure 
sulla base del riscontro di anticorpi specifici (alotano).
La diagnosi di DILI deve essere messa in discussione 
in caso di mancato miglioramento del quadro clinico-
laboratoristico dopo la sospensione del farmaco.
L’istologia epatica rimane il gold standard per 
determinare la natura epatocellulare o colestatica delle 
lesioni e la severità del quadro e consente di escludere 
alcune diagnosi differenziali (ad esempio epatite 
autoimmune).

TRATTAMENTO
Il cardine del trattamento nei casi di DILI è la precoce 

identificazione e la sospensione del farmaco ritenuto 
responsabile nonché le cure di supporto. Un antidoto 
specifico è disponibile per la tossicità da paracetamolo, 
trattata con N-acetilcisteina e per quella da valproato, 
per cui si utilizza la L-carnitina. L’uso di corticosteroidi 
nella DILI pediatrica è stato riportato in casi di colestasi 
progressiva 13, in un paziente post-trapianto di fegato 
con DILI secondario ad amoxicillina/clavulanato 14 
e in DILI simile all’epatite autoimmune secondaria 
a minociclina 8. Tuttavia, la rarità dell’epatopatia 
non consente studi di efficacia e sicurezza 
metodologicamente attendibili.
Poche evidenze sono disponibili anche sull’efficacia 
dell’acido ursodesossicolico nel danno epatico da 
farmaci 15.

Tabella II. Confronto tra epatotossicità da paracetamolo e valproato. 

Epatotossicità da paracetamolo Epatotossicità da valproato

Epidemiologia 300.000 ricoveri/anno < 2 anni: 1:600
3-10 anni: 1:6000-12000

Dose tossica > 150 mg/kg 200 mg/kg (pari a circa 15 g)

Meccanismo di azione Dose dipendente
Accumulo di NAPQI che causa deplezione di glutatione e 

danno epatocitario da radicali liberi

Idiosincrasico
Tossicità mitocondriale (inibizione della beta-ossidazione, 

carenza di carnitina, metaboliti tossici, aumento 
permeabilità mitocondriale)

Latenza Breve (3-30 gg) Moderata-lunga (30-90 gg e > 90 gg)

Sintomatologia Precoce: anoressia, nausea, vomito e, talora, ipoglicemia e 
lattico acidosi

> 48 ore: danno epatico con citolisi massiva e colestasi; 
coagulopatia 

3-5 gg: encefalopatia, insufficienza renale 

5-10% incremento asintomatico ALT/AST 
(non di gamma-GT)

Iperammoniemia isolata o progressiva alterazione del 
sensorio fino al coma

Nausea, vomito, malessere, ittero e altri segni di 
insufficienza epatica

Sindrome Reyes-like (febbre e letargia, fino al coma) 

Diagnosi Nomogramma di Rumack e Matthew permette di calcolare 
la probabilità di danno epatico in base ai livelli di 

paracetamolemia e alle ore trascorse dall’ingestione

Dosaggio valproatemia 

Istologia Necrosi pericentrovenulare Necrosi epatocellulare, steatosi microvescicolare con 
necrosi centrolobulare, colestasi

Trattamento NAC: 150 mg/kg in infusione continua nei primi 15-60 
minuti, 50 mg/kg nelle successive 4 ore e 100 mg/kg 

nelle successive 16 ore. Controversa è la durata di tale 
trattamento, per alcuni da praticare solo nelle prime 24 
ore di ricovero e per altri da protrarre fino a 72 ore o a 

normalizzazione degli indici di citolisi epatica

L-carnitina: 100 mg/kg endovena in 30 minuti (max 6 
g), seguiti da 15 mg/kg ogni 4 ore fino al miglioramento 

clinico

Outcome 90-94% dei casi guarigione
6% dei casi: necessità di epatotrapianto o decesso 

Variabile, da lieve a severa
Prognosi peggiore in pazienti in politerapia antiepilettica, 

patologie mitocondriali (ad es. controindicato nelle 
mutazioni omozigoti POLG o nella sindrome di Alpers)

NAPQI: N-Acetyl-p-benzoquinone imine; gg: giorni; ALT: alanina aminotransferasi; AST: aspartato aminotransferasi; NAC: N-acetilcisteina.
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PROGNOSI
La prognosi è molto variabile e in parte dipendente 
anche dal farmaco coinvolto. È stato dimostrato 
che la prognosi migliore è associata alla tossicità 
da paracetamolo, rispetto ad altri farmaci, come 
ad esempio il valproato. In Tabella II è riportato un 
confronto tra epatotossicità da paracetamolo e 
valproato. Nella maggior parte dei casi DILI si risolve 
in tempi che possono variare da giorni a mesi dalla 
sospensione dell’agente implicato. In percentuali 
che possono raggiungere il 20% dei casi, si ha la 
progressione in forme croniche di DILI nonostante 
l’interruzione del farmaco 13. Se si sviluppano segni di 
IEA, come coagulopatia non correggibile, encefalopatia 
e/o ipoglicemia, i bambini devono essere indirizzati 
immediatamente a un centro di trapianto di fegato 
pediatrico. Quest’ultima evenienza si può sviluppare 
nel 20% dei casi di DILI in età pediatrica. Tutti i 
pazienti con diagnosi di DILI devono essere seguiti 
fino alla normalizzazione dei valori di laboratorio e 
alla risoluzione dei sintomi clinici in quanto, anche a 
distanza di tempo dall’esordio, possono persistere spie 
di danno epatico, quali alterazioni laboratoristiche o 
ecografiche.
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