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La gestione della colestasi si é radicalmente modificata negli ultimi decenni
grazie allo sviluppo di metodiche diagnostiche per immagini sempre

pit raffinate, che hanno rivoluzionato l'atteggiamento clinico nei confronti
della malattia. E su tali basi che I'European Association for the Study

of the Liver ha recentemente pubblicato le linee guida per un corretto

approccio diagnostico al paziente con colestasi

a colestasi consiste in un‘alte-
razione del processo di secre-
zione della bile e/o del flusso
della stessa in un punto qua-
lunque della via biliare, dalla mem-
brana basocellulare dell'epatocita sino
allo sbocco del coledoco nel duodeno.
I1 quadro clinico della sindrome, pro-
vocato dalla ritenzione nel sangue di
sostanze normalmente escrete con la
bile, & caratterizzato da astenia, pru-
rito sine materia e, nelle forme pit
avanzate, da ittero, urine ipercromi-
che e feci ipocoliche. Tuttavia, molto
spesso la diagnosi di colestasi e sugge-
rita, in pazienti peraltro asintomatici,
dal riscontro occasionale di un au-
mento dei livelli sierici di alcuni para-
metri biochimici che costituiscono in-
dici precoci di tale condizione.
Il percorso diagnostico si & molto mo-
dificato per la disponibilita di test e
tecniche d'immagine che hanno rag-
giunto un buon livello di standardiz-
zazione e di accuratezza diagnostica.
Le raccomandazioni dell’European
Association for the Study of the Li-
ver per un corretto approccio dia-
gnostico al paziente con colestasi,
di cui riportiamo una sintesi, parto-
no da tali considerazioni (EASL
Clinical Practice Guidelines. Mana-
gement of cholestatic liver diseases.
J Hepatol 2009; 51: 237-67).

Parametri biochimici

» Gamma-GT: un aumento signifi-
cativo dei valori di gamma-glutamil-
transpeptidasi (gamma-GT), enzima
contenuto nel tessuto epatico a livello

microsomiale, & provocato soprattut-
to dalle epatopatie con stasi biliare,
anche se, in quanto enzima di indu-
zione (farmaci e alcol), un aumento
della gamma-GT rappresenta un in-
dice suggestivo di abuso alcolico o di
tossicita epatica da farmaci.

» Fosfatasi alcalina (ALP): 'aumen-
to dei livelli sierici di ALP nelle epa-
topatie a impronta colestatica & se-
condario all'accumulo all’interno del
canalicolo biliare degli acidi biliari, i
quali solubilizzano la quota di enzi-
ma legato alla membrana canalicola-
re, aumentandone i livelli sierici.
Peraltro, la fosfatasi alcalina & prodot-
ta a livello di vari altri tessuti quali
osso, fegato, intestino, placenta e rene
e cio ne riduce sensibilmente la speci-
ficita come indice isolato di colestasi,
in quanto aumenti di fosfatasi alcalina
sierica si potranno osservare anche in
gravidanza, nei soggetti in crescita
oppure in alcune patologie ossee qua-
le per esempio il morbo di Paget.

» Bilirubina: un terzo indicatore bio-
chimico di colestasi, anche se certa-
mente tardivo, & rappresentato dalla
iperbilirubinemia nella sua forma pre-
valentemente diretta (ossia coniugata
con acido glucuronico), i cui valori,
nelle ostruzioni delle vie biliari, si atte-
stano in genere tra 10 e 30 mg/dl, gra-
zie all’attivazione di un meccanismo
di escrezione renale di compenso.

Per quanto riguarda i valori di “cut-
off” dei livelli sierici di gamma-GT e
fosfatasi alcalina, al di sopra dei quali
€ opportuno intraprendere un iter dia-
gnostico, essi sono tuttora oggetto di
dibattito. Generalmente sono proposti
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valori superiori a tre volte quelli mas-
simi normali per la gamma-GT e supe-
riori a una volta e mezzo quelli massi-
mi normali per la fosfatasi alcalina.

Forme intra ed extraepatiche

La colestasi viene detta intraepatica
quando & provocata da un difetto della
funzione epatocellulare o da una pato-
logia ostruttiva a carico della via bilia-
re all'interno del parenchima epatico.
Si definisce invece extraepatica quan-
do l'ostacolo al flusso nel duodeno di
una normale quantita di bile e rappre-
sentato da un processo patologico a
carico della via biliare principale (cole-
doco e dotto epatico comune).

Tale distinzione non & puramente ac-
cademica, ma & utile ai fini classificati-
vi delle numerose patologie responsa-
bili di colestasi (tabelle 1 e 2) e ha un
importante risvolto pratico, giacché
nella valutazione della colestasi intrae-
patica la diagnostica per immagini
gioca un ruolo marginale, mentre oc-
cupa una posizione di primo piano
nello studio delle forme extraepatiche.

Raccolta anamnestica

I primo compito del clinico, al fine di
pianificare l'iter diagnostico, sara per-
tanto quello di capire se il quadro
clinico-laboratoristico che ha di fron-
te sia provocato o meno da una ostru-
zione lungo la via biliare principale.

A tale scopo un‘attenta raccolta delle
anamnesi, con particolare riguardo a
quella lavorativa e farmacologica re-
lativa alle ultime sei settimane, e un



Tabella 1

Cause di colestasi intraepatica nell’adulto

CLINICA

e Epatiti virali a impronta colestatica

e Steatoepatite alcolica (NASH)
e non alcolica

e Cirrosi di qualsiasi natura

e Colestasi indotta da farmaci
o da nutrizione parenterale

e Patologie infiltrative benigne:
amiloidosi, sarcoidosi

e Patologie infiltrative maligne: metastasi

e Sindromi paraneoplastiche:
morbo di Hodgkin, carcinoma renale

e |perplasia nodulare rigenerativa

e Disordini vascolari: sindrome
di Budd-Chiari, epatopatia congestizia

Colestasi epatocellulare Colestasi colangiocellulare

e Cirrosi biliare primitiva
e Colangite sclerosante primitiva
e Colestasi gravidica

e Condizioni malformative dei dotti:
amartoma biliare, sindrome di Caroli

e Fibrosi cistica
¢ Colangiopatia indotta da farmaci

e Graft versus host disease
(malattia del trapianto contro I'ospite)
e Colangite sclerosante secondaria a:
colangiolitiasi, colangiti infettive (AIDS
o altre forme di immunodepressione),
colangiopatie ischemiche (vasculiti)

e Colangiti IgG4 associate

accurato esame obiettivo, sono aspet-
ti fondamentali del processo diagno-
stico, che possono fornire elementi di
giudizio estremamente preziosi.
Cosi una storia familiare di colestasi
fara supporre un disordine eredita-
rio, mentre un‘anamnesi positiva per
trattamenti chirurgici sulla via bilia-
re suggerira l'origine extraepatica,
iatrogena, della colestasi; un quadro
di febbre con brividi sara suggestivo
per colangite secondaria all'ostruzio-
ne della via biliare principale.

Dati clinici importanti sono quindi
l'eta del paziente, una storia di pato-
logia neoplastica o di precedenti chi-
rurgici, la presenza o meno di dolore,
sintomi di coinvolgimento sistemico
(febbre, calo ponderale, sanguina-
mento digestivo e/o anemizzazione).

Studio per immagini

> Ecografia transaddominale: ¢ la
metodica di primo impiego, poiché,
attraverso l'eventuale rilievo di una
dilatazione delle vie biliari, permette
di individuare la natura extraepatica
della colestasi. I principali marcatori
ecografici di ostruzione della via bi-
liare principale sono la dilatazione
del coledoco oltre i 7 mm, la dilata-
zione del dotto epatico comune oltre
i5 mm e un diametro dei dotti biliari
intraepatici superiore del 40% a quel-
lo degli adiacenti rami venosi.

Oltre che dalla notevole accuratezza
nel discriminare tra colestasi intra ed
extraepatica, 'ecografia & caratteriz-
zata dalla non invasivita, dalla facile
accessibilita e dai relativi bassi costi
di esecuzione.

Tuttavia, a causa della minore sensi-
bilita nella diagnostica eziologica del-
le ostruzioni biliari (50-80%), in molti
casi deve essere integrata da altre
metodiche per immagini. La scelta
delle indagini successive, in presenza
di alterazioni a carico delle vie biliari
dipendera dalla patologia che si pre-
sume esserne responsabile (figura 1).
> Tomografia assiale computerizzata
dell’'addome (TAC): pur comportando
I'inevitabile esposizione del paziente
alle radiazioni, & certamente meno
soggetta all'interpretazione dell'opera-
tore rispetto all'ecografia ed & forte-
mente raccomandata sia come metodi-
ca di prima scelta nello studio di pa-
zienti con ostruzione biliare di sospet-
ta natura neoplastica, sia per la confer-
ma diagnostica sia per la stadiazione.
» Colangiopancreatografia in riso-
nanza magnetica (CPMR): a scopo
puramente diagnostico, la colangio-
pancreatografia in risonanza magne-
tica rappresenta un‘opzione non inva-
siva ed estremamente sicura per
l'esplorazione dellalbero biliare, con
un’accuratezza diagnostica, nello stu-
dio per esempio della colangite sclero-
sante primitiva, paragonabile a quella

Tabella 2

Cause di colestasi
extraepatica nell'adulto

e Calcolosi della via biliare
e Colangite sclerosante primitiva

e Stenosi benigne della via biliare
principale: post-chirurgiche (95%),
post-traumatiche, da calcoli

e Stenosi maligne della via biliare
principale: colangiocarcinoma,
neoplasie dell'ampolla di Vater

e Parassitosi: ascaridiasi
e Tubercolosi biliare

e Sindrome di Mirizzi
(calcolo incuneato nel dotto cistico)

e Pancreatite cronica
nella forma pseudo-tumorale

¢ Neoplasie della testa del pancreas

® Metastasi di neoplasie
gastroenteriche e della mammella

e Linfoadenapatie dell'ilo epatico

della colangiopancreatografia retro-
grada per endoscopia, qualora 'esame
sia eseguito in centri di riferimento.
> Ultrasonografia endoscopica: rap-
presenta uno dei pit1 recenti sviluppi
dell'endoscopia digestiva e nella sua
modalita eco-endoscopica, con l'en-
doscopio modificato per accogliere
sulla sua estremita distale una sonda
ecografica, ha svariate applicazioni
diagnostiche, quali la valutazione di
formazioni sottomucose della parete
gastroenterica, la stadiazione di pato-
logie neoplastiche gastrointestinali,
ma soprattutto lo studio del sistema
pancreatico-biliare.

La metodica, infatti, & estremamente
accurata nella diagnosi, ma soprattut-
to nella stadiazione delle neoplasie a
carico della ampolla di Vater (sensibi-
lita del 93% contro il 7% della ecogra-
fia transaddominale e il 29% della
TAC), nell'individuazione di microli-
tiasi e nella valutazione della natura
(benigna o maligna) delle stenosi
dell’albero biliare.

Fornisce quindi risultati equiparabili
a quelli della CPMR nella ricerca di
calcoli biliari o di altre patologie re-
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Algoritmo diagnostico della colestasi

Elevati valori di fosfatasi alcalina /o gamma-GT e/o bilirubina coniugata

v

—

Anamnesi ed esame obiettivo + Esame ecografico

| Anamnesi farmacologica |

Positiva Negativa

v

!

Esame ecografico nella norma
senza aspetti clinici specifici

v

(dilatazione vie biliari, alterazioni focali)

—

Alterazioni ecografiche

v

| AMA & ANA |

|Co|angiopancreatografia RM + Ultrasonografia endoscopica|

Sospensione e Y
osservazione Positivi

v

Negativi

v

Esame nella norma
|

Reperto di restringimento dei dotti

v

| Biopsia epatica | | Colangiopancreatografia retrograda perendoscopica |

J Hepatol 2009, 51: 237-67 (mod.)

sponsabili di ostruzione extraepatica,
tanto che nelle unita di endoscopia
digestiva viene in genere preferita
alla risonanza magnetica.

> Colangiopancreatografia retro-
grada perendoscopica (CPRE): e la
metodica gold standard per la visua-
lizzazione della via biliare, ma poi-
ché anche in mani esperte - pur of-
frendo diverse opportunita terapeu-
tiche (asportazione di calcoli o posi-
zionamento di protesi) - & gravata da
complicanze (pancreatiti, colangiti
ed emorragie), la sua esecuzione &
raccomandata nei casi in cui la pato-
logia verosimilmente responsabile
della colestasi sia suscettibile di un
eventuale trattamento endoscopico.
In un recente studio di confronto sul
rapporto costo-beneficio tra colangio-
pancreatografia in RM ed eventuale
successiva CPRE vs colangiopancrea-
tografia retrograda perendoscopica da
sola nell'approccio diagnostico alla cal-
colosi della via biliare (classico esem-
pio di patologia suscettibile di tratta-
mento endoscopico), gli autori conclu-
dono che la scelta dell'una o dell'altra
strategia dovrebbe essere guidata
dalla probabilita di trovare il calcolo,
con la CPRE come esame di prima
scelta nei casi ad elevata probabilita.
Draltra parte, gia nel 2005, le linee
guida dell’American Society for Ga-
strointestinal Endoscopy sull'uso
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della CPRE nelle patologie dell’albero
biliare, promuovevano I'impiego della
metodica - sottolineandone l'efficacia
terapeutica - soprattutto in pazienti
con ostruzione biliare secondaria a
coledocolitiasi e stenosi.

Assenza di ostruzioni e altre indagini

Se lo studio per immagini non dimo-
stra ostruzioni meccaniche a carico
delle vie biliari e ragionevole ipotiz-
zare una colestasi intraepatica, e la
scelta delle indagini successive di-
pendera dal contesto clinico.

In soggetti adulti con diagnosi di co-
lestasi intraepatica cronica (durata >6
mesi) risultera appropriata la ricerca
degli anticorpi anti-mitocondriali
(AMA) la cui positivita a titolo eleva-
to (>1/40) costituisce un importante
marcatore diagnostico della cirrosi
biliare primitiva (PBC), caratterizzata
da una flogosi non suppurativa dei
dotti biliari intraepatici che ne com-
porta la progressiva distruzione.

Gli AMA, costituiti prevalentemente
da immunog]lobuline delle classi IgG e
IgM dirette contro vari antigeni mito-
condpriali, hanno sensibilita e specifici-
ta elevate (90% e 95% rispettivamente)
ma non assolute. Tali autoanticorpi
sono presenti infatti in pazienti con
altre patologie di tipo autoimmune e
talvolta anche in soggetti sani. D'altra
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parte esiste una percentuale pur mo-
desta di pazienti in cui le manifesta-
zioni cliniche e le alterazioni biochimi-
che ed istologiche tipiche della cirrosi
biliare primitiva non si accompagnano
a positivita degli anticorpi (cosiddette
cirrosi biliari primitive AMA-negati-
ve). Pertanto, in accordo con le linee
guida della American Association for
the Study of Liver Diseases, la diagno-
si di cirrosi biliare primitiva presuppo-
ne la soddisfazione di una serie di cri-
teri sierologici, biochimici e istologici.
Altri autoanticorpi sono ricercabili a
scopo diagnostico nella colestasi come
marcatori di specifiche patologie.

I pANCA (anticorpi anticitoplasma dei
granulociti neutrofili a pattern perinu-
cleare) sono rilevabili con una frequen-
za del 26-94% nella colangite sclero-
sante primitiva, mentre gli SMA (anti-
corpi antimuscolo liscio) sono presenti
sia nella colangite sclerosante primiti-
va che nelle epatiti autoimmuni.

Nei soggetti con negativita degli
AMA, nei quali una colangiopancrea-
tografia in RM non abbia individuato
alcuna patologia nota, vi & indicazione
all'esecuzione di una biopsia epatica,
che resta I'ultima opzione diagnostica
in tutti i casi di natura non definita.
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