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Processo infiammatorio cronico, 
le cui cause possono essere 

svariate:

*infettive (funghi/batteri)
*tossiche (farmaci o sostanze)
*autoimmuni/immunomediate

*metaboliche
*idiopatico

CARATTERISTICHE CLINICO-
PATOLOGICHE:

Le alterazioni più importanti, comuni al 
processo e indipendenti dalla causa sono le 
seguenti:

*aumento di ALT persistente (migliore test 
di screening)
*aumento di ALP e GGT (inferiore rispetto 
ad ALT e secondario)

ALT: aumenta e nelle fasi terminali 
diminuisce
ALP/GGT: aumentano progressivamente

ALTERAZIONI DELLA FUNZIONALITA’
EPATICA

Subentrano secondariamente

*iperbilirubinemia (fattore prognostico 
negativo) - circa 50% dei casi
*ipoalbuminemia (tardivo)
*ipocolesterolemia e diminuzione dell’urea
 - circa 40% dei casi (tardivo)
*ipoglicemia (raro, tipico delle forme acute)
*aumento acidi biliari totali (TBA): molto 
sensibile (soprattutto per PSS e cirrosi); 
aumentano anche in corso di colestasi
*iperammoniemia: come TBA, ma più 
specifico (nessuna influenza da colestasi)

ESAME URINE

*possibile presenza di urati
*possibile bilirubinuria (se 
iperbilirubinemia)
*possibile sindrome simil-Fanconi (sostanze 
tossiche che possono agire sul tubulo renale)

CITOLOGIA 

Scarsamente indicativa

EMATOLOGIA

*lieve anemia (circa 30%)
*piastrinopenia (circa 20%)
*lieve aumento dei tempi di coagulazione 
(circa 40%)
*diminuzione fibrinogeno (circa 60%, 
tardivo)
*diminuzione ATIII (circa 20%)

CARATTERISTICHE ISTOLOGICHE:

° Flogosi 
linfocitica/plasmocellulare/granulomatosa 
(prevalentemente mononucleata o mista) - 
localizzazione tipicamente portale
°Morte epatocellulare (apoptosi/necrosi)
°Rigenerazione epatocellulare
°Fibrosi (inizio spesso a livello di connettivo 
portale)

DI GRADO VARIABILE

EVOLUZIONE:

Estensione della fibrosi con CIRROSI 
EPATICA (ipofunzionalità epatica ed 
ipertensione portale)

La variabilità tra i lobi epatici è elevata: non 
tutti presentano la stessa situazione 
(specialmente nell’epatite da accumulo di 
Rame).
Sono richieste pertanto almeno 5 biopsie 
totali, in lobi diversi ed in punti diversi del 
lobo epatico (per la determinazione del 
Rame, non mandare pezzi con noduli 
rigenerativi o fibrosi).

RISCHIO DI SANGUINAMENTO PIU’ 
ELEVATO

PCV<30%
piastrine<50000/uL
PT/aPTT> 1,5 X upper reference limit
fibrinogeno <100mg/dL
BMBT>5 minuti
vWF <50% (razze predisposte)

3 biopsie: istologia 
1 biopsia: per coltura microbiologica
1 biopsia: quantificazione del rame

LE FORME MEGLIO CARATTERIZZATE DI 
EPATITE:

EPATITE DA ACCUMULO DI RAME

Razze predisposte: Bedlington T. 
(autosomico recessivo), Dalmata, Labrador, 
Dobermann, West Highland White T.

Patogenesi: alterazione dell’escrezione di 
Rame oppure aumentato intake dietetico; 
colestasi cronica predispone all’accumulo. Il 
Rame provoca degenerazione cellulare 
mediante stress ossidativo e quindi morte 
cellulare con associata flogosi cronica.

Contenuto di Rame (normale): 120-400 
ug/g di peso secco.

Caratteristiche: accumulo 
prevalentemente centrolobulare (+++), ma 
variabile nel lobo e tra i lobi epatici. Nei 
noduli di rigenerazione epatica, l’accumulo 
è inferiore

Diagnosi: Istologia, IHC per Rame e 
quantificazione del Rame su peso secco 
(ug/g)

EPATITE SU BASE IMMUNITARIA

Meno caratterizzata rispetto all’epatite 
conseguente all’accumulo di Rame (la 
diagnosi è per esclusione, nessun criterio 
specifico).

Predisposizione: sesso femminile; altri 
disordini immunitari diagnosticati; storia 
familiare di epatopatie

Patogenesi: nono ben caratterizzata, ma su 
base autoimmunitaria (autoanticorpi), 
potenzialmente mediata da alterata 
espressione degli MHC II sugli epatociti

Caratteristiche: infiltrato infiammatorio 
generalmente linfocitario

Diagnosi: per esclusione; importante 
criterio è la risposta agli 
immunosoppressori. 

Cause più frequenti:
°idiopatico +++
°accumulo di Rame (tossico) +++
°immunitaria ++
°leishmania ++
°trattamenti farmacologici (fenobarbitale,
oirimidone, fenitoina, lomustina) +++
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