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Christian, 2 anni

Anamnesi familiare: non contributoria

Anamnesi personale: nato a termine da PS, fenomeni
perinatali normoevoluti. Allattamento al seno fino a 6
mesi. Svezzamento a 5 mesi, proceduto senza
problemi. Vaccinazioni secondo calendario. Buon
accrescimento staturo-ponderlae. Tappe dello SPM
nella norma. Anamnesi patologica muta.

EO: nella norma, piccolo particolarmente irritabile.
Assente epatosplenomegalia. Parametri auxologici
normali per eta.

Ipertransaminasemia da circa 1 anno e mezzo. Primo
riscontro a 6 mesi in corso di virosi respiratoria.Da

allora riferita persistenza di valori aumentati di AST e
ALT.



Ricostruendo la storia di Ch
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Ricostruendo la storia di Christian...

- 12/04/21 30/04/2021 | 26/05/21 18/06/21 12/07/21 01/09/21
AST 130 70 35 70 65 85

ALT 162 50 24 65 35 75
29/09/21 31/10/21 20/12/21 24/01/22 3/02/22 10/03/22 17/04/22
32 53 55 54 70 54 70
40 34 40 54 60 36 35
22/06/22 25/07/22 05/09/22 13/11/22 28/12/22
55 70 43 52 40 0-40

40 62 33 40 35 0-40



Il primo approccio

- 12/04/21 30/04/2021 | 26/05/21 18/06/21
AST 130 70 35 70

ALT 162 50 24 65

* Benessere clinico

* Emocromo nella norma

* CK nella norma

 GGT e Bilirubina nella norma

* Indici di funzionalita epatica nella norma




A questo punto cosa avreste fatto?
N

A. Nuovo controllo a 1 mese

B. Esami di laboratorio di
approfondimento

Ecografia addome

D. Esami dilab + ecografia
addome

O

a?2

[ ®

’ https://directpoll.com/r?XDbzPBd3ixYqg86swYyu3yr3nwsTJYwb1aGgrVyX5



Come orientarsi

Valori Normali ALT
Maschi <18M 60
Femmine <18M 55
Maschi >18M 40
Femmine >18M 35
Maschi 12-17 AA 26
Femmine 12-17 AA 22

Entita e durata

Lieve 2X
Moderato 2-10x
Severo >10x
Acuta <6 M
Cronica >6 M

Vajro P et al . Persistent hypertransaminasemia in children WJG 2013
R. lorio et al.: Hypertransaminasemia in childhood, JGastroenterol 2005

Hepatology. 2015 Oct58{4)1318-1330. doi: 10.1002/hep.29542. Epub 2018 May 16.

New pediatric percentiles of liver enzyme serum levels (alanine aminotransferase, aspartate
aminotransferase, y-glutamyltransferase): Effects of age, sex, body mass index, and pubertal
stage.

Bussler S7, Vogel M', Pietzner D', Harms K', Buzek T', Penke M', Handel N7, Karmner A", Baumann U, Kiess W', Flemming G'.
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Come orientarsi

Generali o sistemiche Cause genetico-metaboliche | Droghe/farmaci
Obesita/Sindrome Fibrosi cistica Etanolo
metabolica/Apnea os- Sindrome di Shwachman Ecstasy, cocaina, solventi
truttiva notturna/ Malattia di Wilson Nifedipina
Sindrome dell'ovaio Deficit di alfal antitripsina | Diltiazem
policistico Fruttosemia Estrogeni
Diabete mellito tipo 1 Alterazioni del deposito Corticosteroidi
Patologie tiroidee degli esteri di colesterolo Metotrexato
Malattie inflammatorie Glicogenosi (tipo I, VI, IX) | Valproato
croniche intestinali Difetti mitocondriali e pe- | Vitamine
Malattia celiaca rossisomiali Zidovudina e far-
Malnutrizione pro- Difetti alfa e beta ossidazi- | maci per HIV
teico-calorica one Pesticidi

Rapida perdita di peso
Anoressia nervosa

Epatite C

Acidosi organica
Abeta o ipobetali-
poproteinemia
Porfiria cutanea tarda
Omocistinuria
Iperlipoproteinemie familiari
Difetti della sinte-

si degli acidi biliari
Disordini congeniti
della glicosilazione
Deficit di citrina
Sindrome di Turner

Vajro P et al . Persistent hypertransaminasemia in children WJG 2013
R. lorio et al.: Hypertransaminasemia in childhood, JGastroenterol 2005

Origine Extmepatica

Distrofia muscolare
di Duchenne/Becker (1:47.000)

Altre miopatie (esempio:
caveolinopatie; da 1:4000 a 1:12.000)

Miocardiopatie

Nefropatie

Disordini emolitici

Macro-aspartato amino transferasi (Mac-
ro-AST; preval. 30% dei bambini con au-
mento isolato delle AST)

Nel 26-73% l'ipertransaminasemia si risolve in 6 mesi
CPK

GGT

Circa il 20% resta senza causa apparente

Non solo origine epatica

La diagnosi eziologica e fondamentale per un corretto
approccio terapeutico o preventivo

L’entita fornisce una stima del danno, ma non ci da
informazioni discriminanti sulla causa



Come orientarsi

Assunzione di farmaci, droghe o alcol?
Ha sempre mangiato frutta? Stile di

vita? o
Familiarita per epatopatia/malattia .
metabolica .
Storia di vomito, dolore addominale, .
prurito

Storia di iper/ipo glicemia
Segni o sintomi neuropsichiatrici?
Recente infezione

ESAME OBIETTIVO
* Parametri auxologici .
* Acanthosis °
* Pressione arteriosa *
* Spider naevi, eritema .
palmoplantare .

* Epatosplenomegalia
* Dismorfismi

I LIVELLO
Emocromo con reticolociti
AST, ALT,
QPE
Glicemia e insulinemia e HOMA
Bil totale e GGT
Colesterolo tot. Trigliceridi, LDL,
HDL
HBV, HCV, TORCH
Albumina, Prot totali e
coagulazione
tTgasi Ig totali
Profilo tiroideo
Alpha 1 antitripsina
Ceruloplasmina
Ecografia addome

* Amminoacidemia, Acilcarnitine,
Ammoniemia, Lattato, acidi organici
urinari

* Acidi biliari sierici

* Cupruria 24/h

« ANA, ASMA, LKM1

» Test del sudore, elastasi fecale

Il LIVELLO
Indagini genetiche
Biopsia epatica

e [ttero




Proposta di algoritmo diagnostico per ipertransaminasemia in eta pediatrica

ALT ed AST ELEVATE
>10 X € Retest AST/ALT; I <10X
GGT, CPK;BilTeD
Escludere insufficienza epatica conferma 1 ASY e ALT , Indagare:
tisolato L) o
macro-AST,
Vv ¥ v AST
l cause extra-
TFE allargato 1 GGT, Bil D tisolato ALT epatiche
e AST
HAV IgM/igG *
Ecografia € Ecografia Con
[- epatobiliare 1 1CPK
IgM [+] IgM ] N
Ostruzione Ostruzione . ;
biliare [-] biliare [+] Steatosi Steatosi Retest
— [ [+] dopo
ri
o Test per l l Poso
Terapia di HBV/HEV/EBV/ Colangite Chirurgia
supporto/ HHV6/CMV +/- ERCP
isolamento sindrome
overlap Obesita No obesita
¢ & normale 1CPK
IgM fi IgM fich Rivalutare Indagare:
2 s;;f]a ol ¢ sp[e]c T Indagini per: dopo m. mgetaboliche
cause tossiche perdita 5- m. endocrine
& & epatiti virali 10% peso
epatiti autoimmuni
; Ig G totali, ANA, Wilson l
Leurap:)angl ASMA, LKM1, LC1 alfal- ATD FO"OW-Up Esc[udere
e Ceruloplasmina, celiachia miopatie
cupruria Persistenza
Panel malattie f steatosi
metaboliche
Considerare biopsia

Mandato et al., Approccio al bambino con ipertransaminasemia, ACP, FAD n 5, 2C



Ritornando al caso di Christian...

* Sierologia infettiva: negativa

* Sierologia per celiachia: negativa
* Profilo tiroideo: nella norma

* Alantitripsina: nella norma

* Ceruloplasmina: nella norma

* QPE: nella norma

* Ana, LKM1: negativi

* Ecografia addome: fegato di dimensioni ed ecostruttura nella norma,
assenti lesioni focali.

* Nuova ecografia addome a 3 mesi: nella norma



* Ipertransaminasemia fluttuante lieve

Ricostruendo la storia di Christian... © AST>ALT

* LDH spesso aumentato
I N N N
AST 130 70 35 70 65 85

ALT 162 50 24 65 35 75

29/09/21 31/10/21 20/12/21 24/01/22 3/02/22 10/03/22 17/04/22
32 53 55 54 70 54 70

40 34 40 54 60 36 35

22/06/22 25/07/22 05/09/22 13/11/22 28/12/22
55 70 43 52 40

0-40

40 62 33 40 35 0-40



A questo punto cosa avreste fatto?
u

A. Indagine genetica per
epatopatie

Follow up ogni mese

C. Rassicurazione e follow up a
distanza

D. Biopsia epatica
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https://directpoll.com/r?XDbzPBd3ixYqg86swYyu3yr3nwsTJYwb1aGgrVyX5



Take home messages

L’1pertransaminasemia ¢ un fenomeno frequente € puo
avere cause sia epatiche che extraepatiche

Per la diagnosi eziologica ¢ fondamentale valutare 1l
quadro complessivo, clinico, laboratoristico e
strumentale del bambino

Circa 1l 20% dei casi risulta senza causa apparente

Valutare I’esame genetico in casi selezionati

Evitare ’eccesso di medicalizzazione!



Grazie per l'attenzione
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