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Il fegato

 Organo principale del metabolismo
 Localizzato sotto il diaframma
 Anatomicamente viene suddiviso in quattro parti anche se a livello

medico viene suddiviso in 8 segmenti clinicamente rilevanti
 Tramite la vena porta i nutrienti vengono portati dall’intestino e vengono

utilizzati per produrre energia oppure per sintetizzare altre sostanze
 Il fegato é anche un organo di stoggaccio (es glucosio sotto forma di 

glicogeno, vitamine liposolubili, ferro, rame)
 Importante, tramite la biotrasformazione, nel processo di 

detossificazione (per esempio rendendo polari sostanze apolari)
 Il fegato si sviluppa dalla seconda settimana di gravidanza e fino al 

parto rappresenta un importante organo ematopoietico



Scheda tecnica del fegato

 Organo centrale del metabolismo

 Lungo ca 20 cm, largo 10 cm alto 15 cm

 Peso: 1800 g (uomini) 1600 g (donne)







Ipertensione portale

 La pressione nella vena porta di regola é di 3-6 mmHg

 A causa di alcune situazioni patologiche (spesso cirrosi
epatica) si verifica un aumento di pressione a causa di un
aumento della resistenza nel fegato stesso

 Il normale flusso ematico nel fegato non é più garantito e si 
creano delle anastomosi che portano anche a gravi
complicazioni (varici esofage, ascite,…)







Esplorazione epatica tramite laboratorio

 Danno epatico: ASAT, ALAT, ALP e bilirubina

 Marcatori funzione epatica: Albumina, bilirubina, Tempo di 
protrombina







ALP e dipendenza dall’età



Curiosità



ASAT = Aspartato aminotransferasi

 Vecchio nome: GOT (Glutamic Oxaloacetic Transaminase)

 L’enzima catalizza la reazione di trasferimento del gruppo
amminico dall’aspartato all’alpha-chetoglutarato a favore
della formazione di ossalacetato e glutammato



ALAT=alanina amminotransferasi (GPT)

 L’enzima catalizza la seguente reazione

 La si trova nei reni, tessuti muscolari ma specialmente nel
fegato



GGT

 Transpeptidasi che catalizza la seguente reazione



Bilirubina

 Prodotto del metabolismo dell’eme

 A livelli elevati può essere potenzialmente tossica

 80% della produzione giornaliera (250-400 mg negli adulti) 
proviene dall’emoglobina

 20% deriva da altre emoproteine e un piccolo pool di eme
libera











Bilirubina e malattie correlate

 In una situazione fisiologica normale il 4% della bilirubina é 
coniugata (diretta). Tuttavia questa relazione può variare nei
seguenti casi
 Disordini ereditari della coniugazione della biliruina: bili diretta é ridotta
 Sindrome di Rotor (difetto nel re-uptake di bilirubina coniugata e non 

coniugata), sindrome di Dubin-Johnson (difetto nell’escrezione della 
bilirubina) bili coniugata e non, sono aumentate nel sangue

 Ostruzione biliare o malattie epatocellulari le due forme di bili sono
aumentate

 Ittero emolitico: bilirubina totale aumentata, ma la propozione delle 
due bilirubine rimane invaraita.



Sindrome da iperbilirubinemia famliare

 Quando la concentrazione di biliubina totale é aumentata

 Tutte le condizioni colestatiche oppure malattie del fegato
acute o croniche possono essere prese in considerazione, 
TUTTAVIA quasi sempre sono accompagnate da altri
parametri epatici alterati

 Le sindromi con iperbilirubina aumentata (isolata-genetiche) 
non portano, in genere, a conseguenze cliniche, in genere 
sono caratterizzate da un ittero passeggero.





Scheda tecnica: Morbus Gilbert

 Epidemiologia: 5-9% degli adulti europei ne é colpito

 Eziologia: attività dell’enzima UDP-glucuronyltransferase é 
diminuita, malattia ereditaria

 Fattori scatenanti: Stress (trauma, malattie, sforzi), periodi di 
digiuno, consumo di OH

 Diagnostica: bilirubina indiretta aumentata, altri enzimi epatici
nella norma, eventualmente analisi genetica

 Clinica: Sintomi aspecifici come inappetenza, eventualmente ittero

 Terapie: non necessarie. 





Scheda Tecnica: Sindrome di crigler-Najjar

 Tipi di malattia: Tipo 1 e Tipo 2
 Eziologia: assenza totale (tipo 1) o parziale (tipo 2) di UDP-

glucuronyltransferase, malattia ereditaria
 Clinica:ittero con prognosi non buona (tipo 1) ittero più lieve (tipo

2)
 Diagnostica:bilirubina indiretta aumentata, altri enzimi epatici nella

norma
 Terapie: UV (tipo 1 e 2 aumenta la idrosulobuilità della 

bilirubina), Carbonato di Calcio (tipo 1forza la secrezione di 
bilirubina non coniugata nella bile), rifampicina/fenobarbital (tipo
2 induttori del sistema epatico)





Scheda tecnica:Sindrome di Dubin-Johnson

 Eziologia: difetto nel trasportatore MRP-2, malattia ereditaria che
porta a un problema di trasporto della bilirubina diretta dal fegato
ai canali secernenti la bile

 Diagnostica: bilirubina indiretta aumentata , altri enzimi epatici
nella norma, eventualmente analisi genetica

 Clinica: ittero da lieve a moderato, spesso in età giovane, 
aumentato dall’assunzione di medicamenti come contraccettivi, 
aumento osservato anche in gravidanza. Raramente
splenomegalia

 Terapie: non necessarie. Attenzione all’assunzione di 
medicamente epatotossici che possono perggiorare l’ittero. 
Contraccettivi possono peggiorare l’ittero





Scheda tecnica:Sindrome di Rotor

 Eziologia: difetto nel Organo-Anion Tranporter (OATP) negli
epatociti, malattia ereditaria che porta a un problema di trasporto
della bilirubina diretta e una ridotta capacità di stoccaggio della 
stessa

 Diagnostica: bilirubina diretta molto aumentata , altri enzimi epatici
nella norma

 Clinica: in genere asintomatica
 Terapie: non necessarie. Attenzione all’assunzione di 

medicamente epatotossici che possono perggiorare l’ittero. 
Contraccettivi possono peggiorare l’ittero





Workup: aumento isolato bilirubina

Bili diretta aumentata
(>15% della totale). 

Bili diretta non 
aumentata



Malattie epato-biliari

 Malattie con danno epatocellulare

 Malattie colestatiche

 Malattie epatocellulari/colestatiche

 Malattie con sintesi ridotta



Clinicamente le malattie
Epatobiliari sono caratterizzate
Da dolore nel quadrante
Destro superiore

 Dolore continuo/tipo coliche



Anamnesi nel sospetto di malattie epato-biliari

 Dolori nel quadrante destro superiore, che tipo di dolore?
 Presenza di prurito?
 Colorazione delle feci? Delle urine?
 Assunzione di OH? Quanto?
 Anamnesi di calcoli biliari?
 Perdita di peso?
 Malattie autoimmuni?
 Attività sessuali a rischio?
 Punture accidentali?



Esame fisico

 Ittero?

 Dolore addominale?

 Epatomegalia?

 Ascite?

 Foetor hepaticus (es presenza di ammoniaca e chetoni nel
respiro)

 Iperpigmentazione: depositi di ferro e rame

  sono addominale



Malattie con danno epatocellulare

 Un aumento sproporzionale delle attività di ASAT/ALAT per 
rapporto a ALP e GGT indicano un danno epatocellulare

 Si consiglia di misurare LDH e quoziente De-Ritis
 Quoziente >1 con LDH aumentato: ampio danne cellulare

 Causa comune: epatiti virali, OH, veleni, medicamenti, emocoromatosi, A1AT-
deficit, epatiti autoimmuni



Quoziente De Ritis

 ALAT si trovano nel citoplasma

 ASAT si trovano nei mitocondri

 Le ALAT vengono rilasciate già in caso di danni lievi

 Le ASAT In caso di danno grave assistiamo al rilascio anche 
della parte mitocondriale

 Per questo motivo, in caso di danno grave la concentrazione
di ASAT é preponderante rispetto alle ALAT

 QUOZIENTE: ASAT/ASAT



Interpretazione del quoziente De Ritis

>= 1 «tipo necrosi»<0.7 (fino a 1): «tipo
infiammatori»

Quoziente

- Epatite
fulminante/necrotizzante

- Cirrosi epatica scompensata
- Carcinoma epatico, metastasi

epatica
- DD: danni muscolari (ASAT si 

trovano anche nei muscoli
sceletrici e cardiaci: infarto
miocardio.

- Epatiti virali non complicate
- Lieve fegato grasso
- Colestasi extraepatica

Possibili cause



Malattie colestatiche

 Attività ALP e GGT sono aumentate in concomitanza con un
aumento della concentrazione di bilirubina diretta >15% rispetto
alla totale e le attività delle transaminasi non risulta essere
particolarmente alterata si parla di malattia colestatica.

 Eseguire per esempio sonografia, DD
 Calcoli epatici (colestasi extraepatica)
 Metastasi epatiche (colestasi intraepatica), cirrosi biliare primitiva, colangite

sclerosante primitiva, medicamenti (steroidi), colestasi gravidica



Malattie epatocellulari/colestatiche

 ALP/GGT (enzimi indicatori di colestasi) + ASAT/ALAT (enzimi indicatori di 
danno epatico)+ bilirubina diretta e totale aumentati si parla di malattie
epatocellulare colestatiche

 Infezioni da EBV/CMV/Brucelle, Leptosporidi, parassiti, malaria, echinococci, 
schistosoma

 Steatoepatite alcolica
 Sidnrome di HELLP

 Per i pazienti appartenenti a questo profilo enzimatico, per i quali si sussiste a 
una diminuzione anche dell ‘ALB, vi é la possibilità di una cirrosi epatica

 Attenzione: Se nel decorso di un’epatite virale il valore di Quick diminuisce in 
maniera importante, la concentrazione di albumina si riduce e quella
dell’ammoniaca risulta in range tossiciepatite virale fulminante



Diminuzione della sintesi epatica

 Se durante uno screening di base i valori enzimatici epatici, 
indici di danno epatico e colestasi, sono aumentati in maniera
non eccessiva, con un quick patologico (FATTORI II,V,VII)
malattia cronica con sintesi epatica insufficiente

 Diminuzione della sintesi di albumina
 Anamnesi per una ricerca di cirrosi
 Calcolaare lo score Child-pugprognosi
 Biopsia epatica, per esempio



Aumento enzimi epatici

 Lieve aumento quando li enzimi mostrano un aumento < 5X il
valore di riferimento superiore

 Aumento significativo, quando >15 x il valore di riferimento
superiore





Child-Plug score

 Score per la prognosi della cirrosi epatica

 Si compone die valori di albumina, bilirubina, quick e 
sonografia (messa in evidenza di ev. ascite), congiuntamente
al grado di encefalopatia epatica

 A seconda die punti ottenuti, la classficazione é
 Child A, B, C
 Se child C prognosi infausta a 1/2 anno di distanza







Cirrosi epatica

 La cirrosi epatica rappresenta uno stadio tardivo di fibrosi
progressiva

 Si caratterizza da una struttura epatica distorta con
formazione di noduli rigenerativi

 Negli stadi avanzati, viene considerata irreversibile con unica
opzione terapeutica data dal trapianto

 Pazienti con cirrosi epatica sono suscettibili a diverse 
complicazioni e l’aspettativa di vita può essere notevolmente
ridotta



Se il paziente sviluppa una di queste queste condizioni viene definito come paziente con cirrosi scompensata



Encefalopatia epatica

 Descrive lo spettro di manifestazioni potenzialmente
reversibili che causano anomalie neuropsichiatriche in 
pazienti con disfunzioni epatiche. 







MELD-Score (model for End-Stage Liver Disease)

 MELD calculator - OPTN (hrsa.gov)

 Ulteriore modello per predire la prognosi in pazienti con
cirrosi

 Si basa sui livelli di bilirubina, creatinina, INR, e eziologia
della cirrosi epatica

 Viene utilizzato per priorizzare i pazienti che aspettano un
trapianto epatico



Sommario: quali test diagnostici?

 Screening: esiste una malattia epatica?

 Test funzionali: quanto é grave una malattia epatica?

 Test diagnostici: eziologia della malattia epatica?

 Fibrosi: grado di fibrosi=grado di cicatrizzazione, 
correlato con mortalità



Steatosi epatica

 Steatosis= accumulo di grasso nelle cellule (fegato grasso)

 Steatosi alcolica

 Steatosi dovuta all’uso di mtx

 Steatosi dovuta alla malattia di Wilson (accumulo di rame)

 Steatosi dovuta ad alcune varianti di epatite C



NAFLD vs. NASH
NASHNAFLD

Non-alcoholic steatohepatitisNon-alcoholic fatty liver disease

Termine coniato negli anni 80, per persone con fegato
grasso senza avere una causa chiara (es: consumo
di alcol). Allora la relazione con, per esempio altre 
cause metaboliche, non era ancora nota

Grasso stoccato (prevalentemente trigliceridi), in 
genere «gocce» nelle cellule del fegatospingono le 
componenti cellulari al bordo

In contrasto con le malattie che riportano la causa nel
nome, questa riportava la non-causa

== epatite si riferisce al processo infiammatorio
indipendentemente dalla causa

Una condizione dove troppo grasso viene stoccato
nelle cellule. Il fegato dovrebbe stoccare solo una
piccola parte di energia sotto forma di carboidrati
(glicogeno) non di grassi (vengono stoccati nel
tessuto grasso)

!!! NASH é un sottotipo di NAFLDIl fegato dovrebbe avere un contenuto di grasso < 5% 
(delle cellule), in caso di NAFLD il contenuto é 
superiore

Se oltre che al grasso si osservano cellule infiammate
o danneggiate allora ci si riferisce a NAFLD Opuure
NASH

Spesso, il grasso depositato nel fegato non pare
avere un’effetto sulla funzionalità epatica. In questo
caso viene chiamato fegato grasso isolato OPPURE 
fegato non-alcolico (NAFL_senza D)











NAFL spesso associato a sindrome metabolica









Score di fibrosi

Test di fibrosi

imagingTest di laboratorioBiopsia epatica

US elastografia
MR elastografia

- Facile da eseguire
- FIB-4 index
- NAFLD fibrosis score

-percutaneo/transgiugulare
- Gold Standard
- Invasivo
- Correlato a Rischi



Fib-4 index







La  buona notizia





L’importante in breve

 Il grado di fibrosi, determina la prognosi
 Utile l’uso di scores per apprezzare il grado di fibrosi, quindi la 

stratificazione del rischio
 L’uso di beta-bloccanti non solo diminuisce il rischio di 

sanguinamento di vene varicose, ma riducono il rischio di 
scompenso e morte

 Le statine non sono controindicate, possono avere un’effetto
positivo, le dosi vanno aggiustate

 Aspirina riduce il rischio di HCC
 Il Caffè fa bene al fegato



Caso Clinico: uomo 45 anni

 Ricovero d’urgenza
 Vomito con sangue

 Analisi
 Ggt 230
 Per il resto nulla di particolare

 Endoscopia
 Varici esofagee

 Terapia
 Sclerosi delle varici

 Indicazioni e procedere
 Astinenza dal consumo di OH





Caso clinico… 1 anno dopo

 Ittero

 Sonnolente

 Segni clinici di epatite cronica



Il laboratorio: caso clinico un anno dopo



Segni clinici di epatite cronica

 Ittero

 Eritemi palmari

 Spider naevi

 Prurito

 Ascite



Epatite cronica:

 Segni di epatite da almeno 6 mesi

 Cause possibili: HBV, HCV, NASH, abuso OH, Autoimmunità

 Spesso pz con storia di epatite acuta

 Primi sintomi: spesso asintomatici con aumento delle 
transaminasi

 Eseguire ev. Biopsia per diagnosi e stadiazione del grado di 
cirrosi (vs. Score?)



Caso clinico



Caso Clinico: uomo 65 anni

 Si sente sostanzialmente bene

 Si affatica velocemente

 Nessun sintomo addominale

 Clinca: ittero delle sclere

 diagnosi : ittero congiuntivale senza dolore



DD: ittero senza dolori

1) Epatite (es: virale)

2) Ostruzione a livello dei dotti biliari in uscita (es: carcinoma
biliare, carcinoma del pancreas)

3) Cirrosi epatica (tossica)

4) Emolisi (es: anemia emolitica autoimmune)

5) Danni epatici acuti tossici (es da medicamenti)

6) Metastasi

7) Altre dd, meno probabili



Caso clinico: uomo di 65 anni-continuazione

 Alla palpazione cistifellea ingrossata con ittero

 Diagnostica di laboratorio
 ASAT+ALT necrosi cellulare
 GGT, AP, bili colestasi?
 Albumina quick sintesi epatica ridotta?

 Risultati
 ASAT<ALAT ↑
 GGT, AP, Bili ↑↑

 Albumina, quick, nella norma



Caso clinico: uomo di 65 anni-continuazione

 Ecografia: Ostruzione dei dotti biliari

Ductus Choledochus= 2cm (=< 0.8 cm)
Dotti intraepatici aumentati
 Testa pancreatica? (vista come una sacca di aria sopra)
Coda pancreatica: aumento del dotto pancreatico



Caso clinico: uomo di 65 anni-continuazione

 Viene ordinata una ERCP (endoscopia retrograda colangio-
pancreatica)



Caso clinico: uomo di 65 anni-continuazione

 CT addominale: carcinoma della testa del pancreas

 Ostruzione del coledoco e del dotto pancreatico



Caso Clinico: donna con RA

 Giorno 1: nausea, mal di testa, febbre (ALAT, ASAT, CRP 
leggermente aumentate: dal 2002 in trattamento con MTX 
(possibile complicazione medicamentosa??)

 Giorno 8: nausea, dolori costali, assenza di febbre, assenza
di ittero, lieve fegato grasso

 STOP MTX



Caso clinico donna con RA: diagnostica

 Negatività per
HAV, HCV, CMV, Echinococcus, Toxoplasma, Sierologia-autoimmune

 Positività per
 Epatite B core Ig e core IgM
 EBV VCA-IgM
 Epatite E IgM



Caso clinico donna con RA: diagnostica



 HBV: nel decorso viremia e core sono negativi si esclude

 EBV:EBV-DNA Positivo, con costellazione classica da infetto
pregresso riattivazione

 Epatite E sierologia compatibile con infezione acuta con
determinazione di RNA ivirale

Caso clinico donna con RA: diagnostica



Caso clinico donna con RA: diagnostica-decorso

 Giorno 8: STOP MTX

 Giorno 40: EBV-DNA negativo-HEV RNA negativo

 Giorno 63: di nuovo MTX

 Giorno 75 : EBV-DNA negativo-HEV RNA negativo

 Girono 108: nessuna recidiva







Epatite E: infezione cronica/acuta

 Infezione acuta:
 95% die casi subclinica
 Epatite fulminante molto rara (genotipo 1+2)
Nelle zone industrializzate rara diagnosi spesso dimenticata

 Infezione cronica
 Solo gentipo 3+4
HEV RNA e enzimi epatici aumentati per almeno 6 mesi













Breve cenno sull’epatite autoimmune

 Malattia cronica/infiammatoria caratterizzata dalla presenza
di autoanticorpi e livelli di globuline sieriche elevate

 La malattia può svilupparsi con esordio acuto per poi
progredire in malattia cronica verso lo stadio di cirrosi

 Epatite autoimmune di tipo 1 e 2








