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Fegato e COVID-19

Cristina Angonese

Le osservazioni cliniche in corso di in-
fezione da COVID-19 hanno evidenziato
spesso un coinvolgimento extrapolmonare
dovuto all'infezione virale. Le forme seve-
re di infezione da COVID-19, in partico-
lare, possono portare a una vera e propria
multi-organ failure (MOF), situazione che
siassocia a elevata mortalitd. In questi casi,
etd, severita dell’infezione ed eventuali co-
morbilita costituiscono fattori prognostici
importanti di outcome infausto.

Sisono accumulate nel tempo numero-
se evidenze che dimostrano come in corso
di infezione da COVID-19 si sviluppi an-
che un interessamento epatico. In effetti
nei soggetti ospedalizzati per COVID-19
si osservano frequentemente anche alte-
razioni dei test di funzione epatica, sia in
senso di epatocitolisi (AST e ALT) che di
colestasi (GGT e ALP) e di sintesi epatica
(albumina e INR).

In particolare, sono state osservate alte-
razioni di AST, all’ammissione in ospeda-

UO. Medicina Generale, Ospedale San Camillo,
Treviso, cristina.angonese@figliesancamillo.it

le, in una percentuale di pazienti variabile
dal 4 al 53% e innalzamento di ALT nel
4-33%. Va sottolineato che un rialzo delle
transaminasi si puo verificare, come noto,
anche in seguito a danno miositico anziché
epatico. Infatti, anche un altro marcatore
di danno muscolare, la creatinina-chinasi
(CK), risulta elevato nel 14% dei pazien-
ti COVID-19. L’aumento sia di AST che
di ALT, a valori di oltre 5 volte il valore
normale, si correla a malattia severa e ad
aumento degli indici di flogosi. Meno fre-
quentemente sono invece state descritte
alterazioni lievi di gamma-glutamiltransfe-
rasi (GGT), fosfatasi alcalina (ALP) e bili-
rubina (nel 13-54%, 2-5% e 1-18%, rispet-
tivamente). L’albumina risulta ridotta nel
55% dei pazienti COVID-19 ospedalizzati
e questa riduzione si associa a una aumen-
tata severita di malattia. In particolare, I'i-
poalbuminemia rappresenta un predittore
indipendente di mortalita. Nei soggetti
con malattia COVID-19 severa, sono stati
descritti anche bassi livelli di prealbumina,
indice di ridotta capacita di sintesi epati-



ca. L'ipoalbuminemia pero, oltre a essere
dovuta a una ridotta sintesi epatica, puo
essere la conseguenza di un aumento della
permeabilita capillare, evento che spesso si
verifica in corso di inflammazione sistemi-
ca, quale quella che si insatura in presenza
di COVID-19, con conseguente stravaso
di albumina nell’interstizio. Infine, anche
la malnutrizione, dovuta alla cessazione di
un normale apporto alimentare in corso di
infezione, puo giocare un ruolo nella ridu-
zione dei livelli circolanti di albumina.

Ritornando al coinvolgimento epatico,
va detto che questo generalmente non ¢é
cosi severo da causare conseguenze gravi al
paziente e/o da portare a morte il soggetto
affetto e che spesso non ¢ richiesto alcun
trattamento medico o specifiche indagini
diagnostiche invasive per accertarne etio-
logia e severita.

Se invece le alterazioni degli indici di
danno epatico vengono riscontrate suc-
cessivamente all’ammissione in ospedale,
la spiegazione pill frequente & che queste
alterazioni siano dovute all’azione poten-
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zialmente epatotossica di numerosi dei

farmaci che vengono utilizzati nella terapia

della malattia da SARS-CoV-2, tra i quali

vanno ricordati remdesivir, lopinavir/rito-

navir, paracetamolo, antibiotici e steroidi.
Particolare attenzione deve essere po-

sta al potenziale impatto dell’infezione vi-

rale su patologie croniche eventualmente

preesistenti, come per esempio epatopatie
croniche avanzate, qualila cirrosi epatica,
le malattie epatiche associate a disfunzione
metabolica (MAFLD) e le epatiti croniche.

Una metanalisi di 107 lavori pubblicati
condotta in India, studi che avevano pre-
so in considerazione complessivamente

20.874 pazienti affetti da COVID-19, ha

cercato di fare chiarezza su alcuni dei punti

pill controversi:

» quale sia la prevalenza dei casi di ma-
lattia cronica epatica preesistente nel
totale dei COVID-19 positivi;

» quale sia I'incidenza delle alterazioni
degli indici epatici all’esordio e nel cor-
so di malattia da COVID-19;

» che influenza abbia I'alterazione degli
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enzimi epatici nei soggetti con malattia

epatica preesistente sull’outcome del

COVID-19.

In questa metanalisi, la prevalenza di
malattia epatica cronica nota, e cioé pre-
esistente, in soggetti con malattia da CO-
VID-19 ¢ risultata essere di circa il 3,9%.
Gli indici epatici valutati in questi pazienti
sono stati AST, ALT, GGT, ALP, bilirubi-
na, albumina, INR e alterazioni degli enzi-
mi epatici si sono verificate in circa il 20%
dei soggetti, alla presentazione dell’in-
fezione, per raggiungere circa il 25% nel
corso della stessa. Lo studio ha dimostrato
che, tuttavia, alterazioni degli indici epatici
sono state osservate frequentemente anche
in soggetti senza storia di patologia epatica.
In quest’ultimo caso si & trattato per lo piu
di innalzamento delle transaminasi, anche
se talvolta persistente per lungo periodo.

In questo studio, come peraltro in al-
tre esperienze in letteratura, alterazioni
severe degli indici epatici si associavano a
una maggior gravita della malattia e a tassi
piu elevati di mortalita. Nessuna differenza
statisticamente significativa di questi due
parametri & invece stata dimostrata tra sog-
getti con epatopatia cronica preesistente
rispetto a soggetti senza malattia epatica
sottostante, a sottolineare come la presen-
za di patologia cronica di fegato non sem-
bri influenzare I"outcome dell’infezione da
COVID-19, sia in termini di severita che di
mortalita.

Un discorso a parte merita ’epatite au-
toimmune, patologia che richiede terapia
immunosoppressiva che potrebbe influen-
zare il decorso dell'infezione da COVID-19.
In realtd studi recenti hanno dimostrato
che la terapia immunosoppressiva utiliz-
zata non induce un aumento di rischio di
outcome severo nei soggetti affetti. In questi
pazienti i parametri che condizionano una

evoluzione severa di malattia sono I'eta e la
gravita dell’epatopatia di base, indipenden-
temente dall'immunosoppressione.

Diverso ¢ invece il discorso riguardante
la malattia epatica associata a disfunzione
metabolica (MAFLD), un tempo nota
come NAFLD, che si associa a obesita, dia-
bete mellito, ipertensione arteriosa, tutti
fattori, insieme all’etd, ritenuti di rischio
per lo sviluppo di una malattia COVID-19
severa. In particolare, i pazienti affetti da
MAFLD con obesita presentano un rischio
significativamente pit elevato di sviluppa-
re malattia severa.

Esiste poi una percentuale di pazienti
affetti da COVID-19, stimata intorno al
25%, che sviluppa una epatopatia da farma-
ci o drug-induced liver injury (DILI). I far-
maci implicati nello sviluppo di una DILI
sono innanzitutto il remdesivir, che causa
generalmente aumento delle transaminasi
e lo fa in circa il 25% dei casi, il lopinavir/
ritonavir (37%), che determina prevalen-
temente iperbilirubinemia e ipertransa-
minasemia. Vanno ovviamente ricordati
anche il paracetamolo, gli antibiotici e gli
steroidi, farmaci utilizzati in corso di CO-
VID-19, tutti potenzialmente epatotossici.
Da studi preliminari, I'idrossiclorochina
non sembra causare alterazione significati-
va degli indici epatici. Generalmente que-
ste forme di DILI determinano alterazioni
bioumorali di lieve entitd, transitorie, che
comunque non mettono a rischio la vita
dei pazienti e richiedono la sospensione
della terapia solo in rari casi.

Il meccanismo di azione del danno del
SARS-CoV-2 sulla cellula epatica non ¢ del
tutto chiaro e coinvolge verosimilmente
una patogenesi multifattoriale. Il virus po-
trebbe per esempio diffondersi al fegato at-
traverso il circolo entero-epatico ed entrare
nelle cellule attraverso recettori per I'enzi-



ma angiotensin-converting enzyme (ACE2).
Questi recettori sono presenti sulle cellule
del polmone, del fegato, delle vie biliari e
anche negli enterociti. In quest’ottica, &
stata ricercata la presenza del virus negli
epatociti e nei biliociti ma non sempre
questa € stata sempre documentata, con
tecnica PCR, con risultati erratici e ancora
una volta senza chiara correlazione con il
tipo e la severita del danno. Queste osser-
vazioni suggeriscono quindi che vi siano
altri meccanismi di danno. Sicuramente
esiste anche un meccanismo mediato da
citochine infiammatorie (tempesta cito-
chinica). Il virus infatti causa la ben nota
sindrome da distress respiratorio (ARDS)
e una risposta inflammatoria sistemica
(SIRS) che potrebbero causare ipossia e
ischemia a livello del fegato (epatite ipos-
sica). Anche le alterazioni emodinamiche
legate alla ventilazione meccanica possono
causare riduzione della perfusione dell’ar-
teria epatica e di conseguenza danno epa-
tico di tipo ipossico. Il virus SARS-CoV-2
inoltre infetta le cellule endoteliali, cau-
sando un quadro di endotelite diffusa (nel
polmone, cuore, rene, tratto gastroente-
rico, fegato) sia con un’azione diretta che
immunomediata, con conseguente necrosi
delle cellule epatocitarie.

L’istologia del fegato in pazienti con
infezione COVID-19 e danno epatico
dimostra una steatosi microvescicolare
moderata e diffusa. Oltre alla steatosi, la
biopsia epatica post-mortem di soggetti
con COVID-19 severa, evidenzia trom-
bosi vascolare, inflammazione lobulare e
spesso fibrosi portale. Per quanto riguar-
da la trombosi microvascolare intraepa-
tica, & noto lo stato di ipercoagulabilita,
che richiama i quadri di coagulazione
intravascolare disseminata (CID), con
microangiopatia e formazione di trombi,
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determinato dal virus SARS-CoV-2 a li-
vello polmonare e fenomeni del tutto si-
mili anche alivello epatico. L’aumento del
D-dimero e I'allungamento del tempo di
protrombina, frequentemente evidenziati
in questi pazienti, lo confermano.

E stato suggerito che nei pazienti con
danno epatico in corso di COVID-19 un
ruolo importante nella diagnosi lo possa-
no giocare anche le tecniche d’immagine
come la tomografia assiale computerizza-
ta (TC). Uno studio retrospettivo cine-
se condotto su 178 pazienti con malattia
polmonare da COVID-19 ha esaminato
le immagini TC, ottenute senza utilizzo di
mezzo di contrasto, sia a livello polmonare
che dell’addome superiore. I pazienti sono
stati suddivisi in base alla presentazione
clinica, ai risultati degli esami ematochi-
mici e gli aspetti TC, in forme lievi, severe
e critiche. I parametri bioumorali epatici
presi in considerazione in questo lavoro
sono stati ancora una volta AST, ALT,
GGT, ALP, bilirubina, albumina e INR. E
emerso in particolare come I'ipoalbumine-
mia e I'aumento dei livelli di AST si riscon-
travano pitl frequentemente nel gruppo di
pazienti con malattia definita critica. Le
alterazioni epatiche pitt comuni in TC era-
no rappresentate dall’ipodensita del fegato
(espressa come rapporto tra la densita del
fegato e quella della milza) e dall’attenua-
zione della steatosi in sede pericolecistica.
In questo studio I'ipodensita epatica era
dimostrata nel 26% dei casi, con una dif-
ferenza statisticamente significativa tra i
gruppi. I1 47% dei soggetti con ipodensita
epatica apparteneva al gruppo dei casi con
malattia COVID-19 severa. L’attenuazio-
ne della steatosi pericolecistica era invece
presente nel 21% dei pazienti, senza tut-
tavia che venisse raggiunta una differenza
statisticamente significativa tra i gruppi. La
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Figura 1. Quadro polmonare TC di pazienti con infezione severa da COVID-19.

gravita del quadro polmonare alla TC (Fi-
gura 1) e 'entita dell’ipodensita del fegato
correlavano con la severita di malattia. I ri-
sultati dello studio cinese hanno dimostra-
to dunque che vi & correlazione tra gravita
del profilo clinico, alterazione degli indici
epatici e alterazioni radiologiche sia pol-
monari che epatiche.

In conclusione, gli studi riportati in
letteratura confermano I'impressione dif-
fusa tra i clinici, che I'infezione da SARS-
CoV-2 rappresenti una sindrome da di-
sfunzione multiorgano. Il coinvolgimento
epatico, sia pur frequente, nella maggior
parte dei casi ¢ di rilevanza clinica limitata
e spesso non richiede trattamento medico.
Le correlazioni dimostrate tra alterazioni
degli indici bioumorali epatici, alterazioni
radiologiche e severita di malattia, permet-
tono tuttavia di identificare precocemente
un gruppo di pazienti ad alto rischio e di
concentrare su questi I'attenzione. Sono
comunque necessari ulteriori studi che
confermino queste conclusioni e facciano

chiarezza in termini prognostici e di strate-
gie terapeutiche da adottare.
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