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Curiosità

La malattia celiaca fu descritta per la prima volta nel II secolo a.C. e la 
parola celiaco deriva dal greco “koliacos” che significa “colui che soffre di 
problemi intestinali”.
Ma solo all'epoca della Seconda Guerra Mondiale, W. K. Dicke osservò 
che in seguito al razionamento e alla distribuzione di un pasto selettivo 
(senza pane) i pazienti ricoverati con questa malattia miglioravano.

Anatomia e fisiologia epatica 9

GASTROENTEROLOGIAGA

 1.1. Anatomia
Vie biliari
Costituite dal dotto epatico destro e sinistro, i quali confluiscono 
nel dotto epatico comune. Il dotto epatico comune ed il dotto 
cistico proveniente dalla colecisti confluiscono nel coledoco.

Doppia irrorazione
Vena porta (70-90% d'irrorazione, 50% d’ossigenazione; "porta" 
il sangue che drena dall'apparato digerente e dalla milza) ed 
arteria epatica (10-30% d'irrorazione, 50% d'ossigenazione) 
(SSM15, C, 3). Entrambi i vasi sono contenuti nello spessore 
del legamento epatoduodenale che, continuandosi con il lega-
mento gastroepatico, costituisce il piccolo omento (SSM16, 
G, 29). L'unione di sangue venoso e sangue arterioso avviene 
nel sinusoide epatico. I sinusoidi, che sono capillari venosi 
fenestrati, confluiscono nella vena centrolobulare, dalla quale 
si diramano tre vene sovraepatiche che confluiscono nella vena 
cava inferiore.

Unità funzionale: lobulo epatico
Il fegato è ricoperto dalla capsula di Glisson. È composto 
da due lobi: il lobo epatico destro ed il lobo epatico sinistro,  
separati dal legamento falciforme. Sulla superficie inferiore del 
lobo destro, separati dall'ilo epatico, si trovano il lobo caudato 
(dorsale) ed il lobo quadrato (ventrale, adiacente alla colecisti). 
Il fegato chirurgico si divide in lobo epatico destro e sinistro, 
separati da una linea che unisce la colecisti alla vena cava 
inferiore, in modo che il lobo caudato e quello quadrato entrino 
a far parte del lobo chirurgico sinistro.

Lobulo epatico
Unità anatomica di forma esagonale limitata dagli spazi 
portali, dove si trova il tessuto connettivo, le fibre nervose e 
la triade portale di Glisson (ramo dell'arteria epatica, ramo 
della vena porta e capillare biliare). Al centro si trovano 
una vena centrolobulare ed i sinusoidi epatici con epatociti, 
cellule di Kupffer (macrofagi), cellule endoteliali (parete del 
sinusoide) e cellule stellate o di Ito (accumulano vitamina A e 
hanno capacità fibrogenica). Le cellule di Kupffer si trovano 
all'interno del sinusoide, mentre le cellule di Ito occupano lo 
spazio di Disse, tra il sinusoide e l'epatocita. (SSM16, G, 11)

Acino di Rappaport
Ha forma romboidale e s'inserisce tra due vene centrolobulari 
e due spazi portali. Presenta tre zone con diversa perfusione 
(la meno perfusa è quella più vicina alla vena centrolobulare in 
quanto è lontana dai rami portali).

 1.2. Fisiologia
Metabolismo dei carboidrati
Il glucosio si deposita nel fegato sotto forma di glicogeno (glico-
genosintesi). I lipidi e gli aminoacidi (AA) generano il glucosio 
(gluconeogenesi). Questo processo viene stimolato dall'ipoinsuli-
nemia e dall'iperglucagonemia.
Il glicogeno si trasforma in glucosio (glicogenolisi) ed il glucosio 
in acido piruvico (glicolisi).

Metabolismo degli AA e delle proteine
Il fegato sintetizza numerose proteine: albumina (ne produce 
11-14 g/die), fattori della coagulazione, proteine C e S, rea-
genti di fase acuta (proteina C reattiva, aptoglobina, cerulopla-
smina, transferrina, ecc.).

Bile
È composta da acqua (80%), acidi biliari, fosfolipidi (tra cui 
lecitina) e colesterolo non esterificato. Il fegato sintetizza acido 
colico e chenodesossicolico (acidi biliari primari) a partire dal 
colesterolo, i quali vengono escreti nella bile coniugati con 
glicina o taurina. Gli acidi biliari hanno proprietà detergenti, 
in quanto formano micelle che permettono l'assorbimento dei 
lipidi e delle vitamine liposolubili nell'intestino medio. Nel colon 
vengono trasformati dai batteri in acido desossicolico ed acido 
litocolico (acidi biliari secondari). 
Il principale stimolo che condiziona lo svuotamento della cole-
cisti è l'ormone colecistochinina (CCK), escreto dalla mucosa 
duodenale in presenza di lipidi ed aminoacidi, che provoca 
l'aumento della secrezione epatica di bile, la contrazione della 
colecisti e il rilassamento dello sfintere di Oddi.

Figura 1.1: Anatomia del lobulo epatico. A. Vena centrolobulare. B. Ramo portale.
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 2.1. Esami biochimici
Bilirubina
BR totale <1,5 mg/dl (coniugata o diretta: 0,4 mg/dl; libera 
od indiretta: 0,6 mg/dl). Innalzamento precoce nella colestasi 
e tardivo nella cirrosi epatica. L'iperbilirubinemia diretta 
può essere dovuta ad una ostruzione meccanica delle vie biliari 
(ittero ostruttivo o ittero con vie biliari dilatate), ad un danno 
epatocellulare (che può essere acuto in caso di epatite acuta o 
insufficienza epatica acuta o cronico in caso di cirrosi epatica 
scompensata) o a un danno sulla vie biliari. Quest'ultimo caso 
viene definito colestasi intraepatica o ittero colestatico. Le 
cause ostruttive e l'ittero colestatico si associano tipicamente 
a prurito e ad uno spiccato aumento degli altri enzimi di cole-
stasi, ovvero la fosfatasi alcalina e la GGT (sensibile ma poco 
specifica). La bilirubina diretta è idrosolubile e viene eliminata 
attraverso le urine (urine ipercromiche o "color marsala"). 
Con iperbilirubinemia indiretta s'intende un disturbo della 
coniugazione o della captazione oppure una produzione ecces-
siva di bilirubina (l'esempio più tipico è l'anemia emolitica ed il 
riassorbimento di grandi ematomi).

Transaminasi
La GPT (ALT o ALAT; transaminasi glutammico-piruvica) è più spe-
cifica per il fegato rispetto alla GOT (AST o ASAT; transaminasi 
glutammico-ossalacetica), che si trova anche, a concentrazioni 
decrescenti, nel miocardio, nel muscolo scheletrico, nel rene e 
nel cervello (SSM14, G, 28). Le transaminasi sono indicatori 
di citolisi, con picchi massimi nell'epatite virale acuta, ischemica 
e da farmaci, e scarso aumento nella colestasi, nelle malattie 
croniche di fegato ad eziologia virale, metabolica e alcolica e 
nella cirrosi. Non vi è correlazione tra il livello di transaminasi e 

la gravità dell’epatopatia. Generalmente i due enzimi aumenta-
no contemporaneamente, e nella maggioranza delle epatopatie 
l'aumento delle ALT è relativamente superiore a quello delle AST, 
per cui il rapporto AST/ALT è inferiore a 1. Il rapporto AST/
ALT è invertito quando l'aumento delle AST è maggiore di quelle 
delle ALT (tipicamente con un rapporto AST/ALT maggiore di 2). 
L'inversione del rapporto si osserva tipicamente nell'epatopatia 
alcolica. L'uremia può produrre livelli di transaminasi falsamente 
negativi.

Fosfatasi alcalina
Poco specifica (ossa, placenta, intestino, ecc.). Aumenta nelle 
patologie dell'albero biliare, con picchi massimi nella colestasi 
e minori nella cirrosi, infiltrazioni epatiche ed ostruzione parziale 
delle vie biliari. Aumenta in modo importante anche durante la 
gravidanza, la crescita normale e le osteopatie. Per confermare 
l'origine epatica dell'enzima è utile determinare la 5'-nucleotidasi 
o la GGT.

Gamma glutamil transpeptidasi (GGT)
Non è specifica ma è molto sensibile (in effetti, è l'indicatore più 
sensibile delle patologie dell'albero biliare). Aumenta quando 
viene attivato il sistema microsomiale epatico (alcol, farmaci) 
ed è considerata un marcatore sensibile, ma non specifico, di 
alcolismo.

Ammoniemia
L'ammoniemia aumenta nelle epatopatie ed il suo accumulo nel 
sangue provoca l'encefalopatia epatica, anche se ha scar-
so valore diagnostico e prognostico nei pazienti con epatopatia 
cronica. Tuttavia, in questi pazienti, la normalità dell'ammonie-
mia deve indurre a considerare diagnosi alternative all'encefalo-
patia epatica (alto valore predittivo negativo). Esiste invece una 
correlazione tra il grado di ammonio nel sangue ed il rischio di 
edema cerebrale e morte per erniazione uncale nei pazienti con 
insufficienza epatica acuta.

Glicemia
Le epatopatie croniche ad eziologia virale e metabolica si asso-
ciano frequentemente ad insulino-resistenza e possibilmente ad 
iperglicemia. L'ipoglicemia è un fattore prognostico negativo in 
caso di insufficienza epatica acuta o cirrosi in fase avanzata. 

Proteine sieriche
Sono indici di funzionalità epatocellulare (sintesi epatica), sebbe-
ne poco sensibili (grande riserva funzionale epatica).
- Albumina
 Viene sintetizzata esclusivamente nel fegato. Possiede una 

lunga emivita (14-20 giorni), pertanto non è utile come indice 
di compromissione acuta della funzionalità epatica. Invece, è 
un parametro di severità nella cirrosi.

- Fattori della coagulazione
 Hanno una breve emivita, pertanto sono utili come indicatori 

di danno epatico acuto e per rilevare piccoli cambiamenti 
della funzionalità epatica in pazienti con insufficienza epatica 
cronica. Vengono sintetizzati nel fegato: fibrinogeno o fattore 
I, fattore V e fattori dipendenti dalla vitamina K (protrombina o 
fattore II, fattore VII, IX e X). 

Figura 2.1: Metabolismo della bilirubina.
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