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Riassunto
Il fegato svolge un ruolo fondamentale per la produ-
zione delle cellule ematiche e dei fattori della coagu-
lazione. La malattia epatica si ripercuote, quindi,
sull’omeostasi del sistema emo-vascolare con ano-
malie nella produzione di globuli rossi, globuli bian-
chi e piastrine e con difetti di sintesi dei fattori della
coagulazione. La patogenesi è multifattoriale e si
evidenzia sia a livello midollare che a livello del san-
gue periferico dipendendo dall’azione diretta del-
l’agente eziologico sull’attività midollare, dagli ef-
fetti conseguenti alle carenze nutrizionali e da quelli
propri dell’epatopatia stessa. L’anemia è un’altera-
zione di comune riscontro: le diverse cause includo-
no l’emorragia, il deficit di folati, l’emolisi, la sopres-
sione midollare da alcool e l’effetto diretto inibente
l’attività midollare indotto dalla malattia epatica. I
quadri clinici sono molteplici e dipendono dalla fase
della malattia: nell’epatopatia, tipicamente se alcoli-
ca, è comune un’anemia moderata con emazie ma-
crocitiche, ma possono essere riscontrati anche nor-
mociti e microciti. La trombocitopenia rappresenta
una delle più frequenti alterazioni rilevabili in corso
di epatopatie: è più frequentemente di grado lieve o
moderato. La patogenesi è sia periferica, per aumen-
tata distruzione conseguente ad ipertensione porta-
le, sequestro splenico ed autoanticorpi antipiastrine,
sia centrale per diminuita produzione a livello midol-
lare o polmonare. Le infezioni che causano epatopa-
tie possono provocare leucopenia con neutropenia
con meccanismi patogenetici molteplici che posso-
no coesistere in uno stesso paziente: comprendono il
difetto di produzione e la diminuzione della riserva
midollare.

Summary
Hematologic abnormalities in liver diseases
The liver plays a key role in the production of blood cells
and coagulation factors. The liver diseases affect the he-
movascular system homeostasis with abnormalities in the
production of red blood cells, white cells and platelets
and with defective synthesis on the coagulation factors. The
pathogenesis is multifactorial and it can be highlighted both
in bone marrow and in peripheral blood. It depends on
the direct action of the etiological agent in medullary acti-
vity, on the nutritional deficiencies effects and on those
deriving from liver disease. Anemia is a common altera-
tion: different causes include hemorrhage, lack of folates,
hemolysis, alcoholic bone marrow suppression and inhi-
bition of the medullary activity induced by liver disease.
There are several clinical aspects which depend on disease
phase: liver disease, if alcoholic, moderate anemia with
macrocytic erythrocytes can be released but normocytes
and microcysts can also be found. Thrombocytopenia is
one of the most frequent alterations detected in the course
of liver disease and it is frequently mild or moderate. The
pathogenesis can be peripheral for increased destruction
resulting from portal hypertension, splenic sequestration
and platelet autoantibodies, and it can be central to decre-
ased production in the bone marrow or lung. Infections
that cause liver disease can cause leukopenia with neutro-
penia with multiple pathogenic mechanisms that can coe-
xist in the same patient and they include  the lack of pro-
duction and the decrease of  bone marrow reserve.
Key-words: Liver Disease, Macrocytic Erythrocytes, Acan-
thocytes, Cirrhosis, Hemolytic Anemia, Spur Cells.

Introduzione
Il fegato svolge un ruolo essenziale per la produzione

delle cellule ematiche e per la sintesi dei fattori della coagu-
lazione; in corso di patologie epatiche l’omeostasi del si-
stema emo-vascolare è compromessa con ripercussioni sia
sui processi ematopoietici sia sull’attività emostatica1,2. Il
fegato può essere anche il bersaglio di patologie ematolo-

giche primitive, quali l’anemia falciforme, le malattie mie-
loproliferative e l’emoglobinuria parossistica notturna che
ne compromettono la funzionalità3. Le patologie epatiche
in cui si riscontrano più frequentemente anomalie emato-
logiche comprendono le forme acute e croniche: tra le
prime si includono sia le forme virali che quelle in corso di
intossicazione acuta da etanolo4,5; le malattie epatiche cro-
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niche più implicate sono le patologie virali, le alcoliche, le
autoimmuni e le colostatiche (cirrosi biliare primitiva, co-
langite sclerosante, steato-epatite non alcolica, morbo di
Wilson, emocromatosi). Nei pazienti epatopatici la disfun-
zione dell’attività midollare è dipendente dalle carenze nu-
trizionali, dai deficit di sintesi di fattori emopoietici e dal-
l’effetto tossico diretto degli agenti eziologici stessi sull’eri-
trone, con conseguenti alterazioni numeriche e funzionali
delle cellule ematiche.

Globuli rossi ed epatopatie
Le alterazioni dei parametri ematologici e della morfo-

logia dei globuli rossi possono rappresentare la prima al-
terazione di una disfunzione epatica, non sono tipiche solo
della malattia epatica ma anche di altre patologie che de-
vono essere poste necessariamente in diagnosi differen-
ziale. La macrocitosi, con MCV tra 100-110 fl, è l’anoma-
lia volumetrica più spesso rilevabile sia in presenza che in
assenza di anemia6. La molteplicità dei quadri clinici con
cui si evidenzia la malattia epatica si riflette sul tipo di ane-
mia che può essere anche normocitica e microcitica. La
patogenesi delle anomalie morfologiche è multifattoriale.
L’iperlipidemia, frequente nell’epatite colostatica, provoca
alterazioni nella membrana degli eritrociti con formazio-
ne di cellule a bersaglio macrocitiche, per aumentata capta-
zione di colesterolo da parte delle membrane delle ema-
zie, con deposizione di lipidi e conseguente alterato rap-
porto colesterolo/fosfolipidi, da cui consegue un amplia-
mento della superficie della membrana dei globuli rossi
rispetto al citoplasma7,8. La formazione delle cellule a ber-
saglio è causata, oltre che dalla alterazione dei lipidi pla-
smatici, anche dai deficit enzimatici, si riscontra in corso di
ittero ostruttivo, nelle malattie epatiche parenchimali seve-
re, nel deficit ereditario di lecitina-colesterolo acil transfe-
rasi (LCAT). L’assenza di enzimi per la sintesi di coleste-
rolo e fosfolipidi e per l’esterificazione del colesterolo fa
sì che le modifiche di lipidi a carico delle membrane riflet-
tano quelle dei lipidi plasmatici: quando la sintesi epatica di
LCAT è ridotta, come avviene in corso di epatopatie o
inibita in presenza di valori elevati di sali biliari (es. nell’itte-
ro ostruttivo), il rapporto colesterolo/colesterolo esterifi-
cato delle membrane dei globuli rossi risulta aumentato9.
Le cellule a bersaglio possono essere anche microcitiche o
normocitiche, secondo la fase della malattia epatica o la
presenza di complicanze che ne condizionano il meccani-
smo di formazione: uno dei meccanismi patogenetici prin-
cipali è la riduzione del contenuto cellulare non accompa-
gnato dalla riduzione della membrana, come si verifica
nella carenza di ferro e nelle emoglobinopatie, condizioni
che possono essere, la prima una complicanza dell’epato-
patia stessa (ad es. per anemia emolitica o rottura di varici
esofagee), la seconda una malattia primitiva ematologica
in cui il fegato rappresenta uno dei bersagli. Nel sangue
periferico dei pazienti con epatopatie si possono osserva-
re anche gli stomatociti, la cui patogenesi è stata associata ad
un’alterata permeabilità di membrana. Gli stomatociti sono
particolarmente numerosi nello striscio di sangue periferi-
co di pazienti con intossicazione acuta da etanolo o con
grave malattia epatica, in particolare ad eziologia alcolica:
si tratta di globuli rossi con superficie ridotta rispetto al
volume che poi possono modificarsi ulteriormente assu-

mendo la forma di sferociti. Anche se è noto che l’abuso
di alcol provoca una vasta gamma di effetti negativi sulla
formazione delle cellule del sangue, i meccanismi moleco-
lari attraverso i quali l’alcool esercita la sua azione tossica
sono rimasti poco definiti. La macrocitosi è l’anomalia mor-
fologica più tipica indotta dal consumo eccessivo di
etanolo e può essere indipendente dalla malattia epatica e
dal deficit di folati e/o di cobalamina10. Studi recenti con-
dotti su alcolisti e animali da esperimento indicano che l’ace-
taldeide, il principale metabolita dell’etanolo, può avere un
ruolo importante nella patogenesi dei disordini ematologi-
ci poiché è contenuta, ad alte concentrazioni, nei globuli
rossi dei soggetti che abusano di alcool, tanto da ritenere
che siano gli stessi eritrociti responsabili della rimozione
della sostanza3. E’ stato inoltre dimostrato che l’acetaldei-
de può legarsi alle proteine e ad altri costituenti cellulari
formando composti stabili, con conseguenze negative per
le funzioni cellulari, in particolare delle cellule del sangue
periferico e dei loro precursori. Gli echinociti, eritrociti ca-
ratterizzati da molte piccole protrusioni della membrana
citoplasmatica, di comune riscontro all’osservazione mi-
croscopica, possono essere dovuti ad una bassa concen-
trazione di albumina, rilevabile nei pazienti con epatopatie
e nella fase avanzata della insufficienza renale, ma anche
rappresentare degli artefatti11. La formazione di echinociti
può derivare da anomalie della lipoproteina ad alta densità
che interagisce con i recettori presenti sulla superficie della
membrana delle emazie. In contrasto con gli echinociti, gli
acantociti mostrano solo poche spicole “spinose”, proietta-
te all’esterno, a intervalli irregolari, dalla superficie della
membrana dei globuli rossi. Possono essere un segno della
sindrome di Zieve12, una complicanza dell’epatopatia acu-
ta alcolica, associata a emolisi, ipertensione portale, iper-
splenismo. Una sindrome distinta, caratterizzata da nume-
rosi acantociti, inizialmente chiamata “anemia emolitica con
spur cells”, può essere presente in corso di insufficienza
epatica di qualsiasi eziologia: le “spur cells” sono acantoci-
ti, con spicule più smussate, dovuti ad assorbimento di
colesterolo per la presenza in circolo di lipoproteine ricche
di lipidi. L’alterato rapporto colesterolo/fosfolipidi ridu-
ce la deformabilità eritrocitaria con perdita di membrana
da parte degli eritrociti durante il passaggio nella milza,
soprattutto nelle epatopatie con ipersplenismo e con con-
seguente formazione di sferociti e schistociti. Concorre alla
formazione delle spur cellule, anche l’aumentata attività
proteolitica plasmatica13. Le anomalie morfologiche riscon-
trate nelle epatopatie, indipendentemente dalla specificità
della morfologia, comportano la riduzione della vita me-
dia dei globuli rossi e la causa principale è da imputare alle
membrane eritrocitarie che più ricche di colesterolo pre-
sentano una diminuita fluidità e una ridotta capacità di ri-
parazione dei processi di ossidazione che durante la fisio-
logica senescenza dei globuli rossi, danneggiano i fosfoli-
pidi di membrana. Gli schistociti derivano da frammenta-
zione delle emazie, sono rilevabili nel sangue periferico e,
spesso, sono la spia di un’emergenza ematologica, indican-
do patologie a rischio clinico elevato che richiedono inter-
venti terapeutici immediati; si riscontrano nei disordini car-
diovascolari e nelle microangiopatie e nelle anemie emoli-
tiche da cause meccaniche14,15. Nell’ambito delle patologie
epatiche sono osservabili soprattutto in corso della sin-
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drome di Zieve, nella malattia epatica alcolica, nell’iperten-
sione portale associata ad ipersplenismo, nelle microan-
giopatie trombotiche. E’ di importanza fondamentale quan-
tizzarli, sopratutto per il monitoraggio della malattia. Il
conteggio al microscopio, metodo di riferimento, va ese-
guito computando almeno 1.000 globuli rossi su due o
quattro strisci diversi. Oggi l’evoluzione delle tecnologie
consente il conteggio degli schistociti in automatico, diffe-
renziandoli tramite il contenuto in RNA ed in DNA e il
volume cellulare. I vantaggi conseguiti sono quelli di poter
diagnosticare tempestivamente patologie con complican-
ze ad alto rischio per il paziente15.

Anemia ed epatopatie
In corso di epatopatie sono di comune riscontro quadri

anemici polimorfi variamente associati tra loro. L’anemia
è solitamente moderata, ma può essere anche severa16.
L’eziologia è multifattoriale. Le cause includono il sangui-
namento cronico per varici esofagee, l’emolisi intravasco-
lare e il ridotto assorbimento di ferro, che comportano
un’anemia sideropenica con emazie microcitiche e ipocro-
miche; inoltre il deficit di folati, la soppressione midollare
da alcool e dall’effetto diretto dell’epatopatia cronica con-
tribuiscono al quadro polimorfo con anemia macrocitica
o normocitica. L’omeostasi del metabolismo del ferro è
regolata principalmente dall’epcidina, sintetizzata dal fega-
to, che rappresenta l’organo centrale in grado di regolarne
il traffico e l’utilizzo, in risposta a processi infettivi od in
base alle riserve. L’azione dell’epcidina si manifesta attra-
verso un’inibizione sia dell’assorbimento intestinale di fer-
ro da parte degli enterociti, che del rilascio da parte dei
macrofagi. L’iperproduzione di epcidina, per aumentata
sintesi epatica, stimolata dalle interleuchine 1 e 6, incremen-
tate per la flogosi cronica, concorre alla riduzione della
risposta midollare e determina lo sviluppo di anemia per
blocco dell’esportazione del ferro nel circolo17. Viceversa,
la ridotta sintesi di epcidina, come avviene nell’emocro-
matosi, per inibizione dell’attività proteinosintetica da ec-
cesso di sostanze tossiche (es. alcool), o per insufficienza
epatica (ad es. da infezione virale), può portare ad un so-
vraccarico di ferro, particolarmente evidente negli alcolisti
in cui si possono alternare fasi di anemia ferropriva, per
diminuita introduzione dietetica, a fasi con sovraccarico di
ferro, dovuto anche all’alto contenuto di ferro nelle be-
vande. Il quadro clinico può ulteriormente complicarsi per
danno di organi (cuore, pancreas) da perossidazione lipi-
dica delle membrane. L’epatopatia, soprattutto se alcolica,
può essere complicata da un’anemia sideroblastica con al-
terata sintesi dell’eme e contemporanea presenza di nor-
mociti e macrociti. Secondo la fase e la gravità dell’epato-
patia si può riscontrare anemia da malattia cronica, in cui le
emazie si presentano normocromiche e normocitiche con
valori elevati della percentuale di saturazione della tran-
sferrina. La carenza di folati, di frequente riscontro nel-
l’epatopatia, soprattutto alcolica, da alterato circolo ente-
roepatico e da ridotta secrezione epatica, si evidenzia con
un’anemia macrocitica. Anche la carenza di vitamina B12,
da interruzione del circolo enteroepatico, entra in causa
nella patogenesi dell’anemia macrocitica/megaloblastica.
Un’anemia da emolisi è comune negli epatopatici con com-
plicanze, quali ipertensione portale e ipersplenismo, ed è

correlata al volume della milza ed alla severità del danno
parenchimale. Nei cirrotici le emazie emolizzate vanno dal
20-30 %18. Tra i meccanismi patogenetici un ruolo impor-
tante nella lisi cellulare è giocato dallo stress ossidativo e
dalla integrità delle membrane. I globuli rossi sono fisiolo-
gicamente sottoposti a stress ossidativo durante la loro
funzione di trasportatori di ossigeno: nei soggetti sani si-
stemi antiossidanti, enzimatici e non, riescono a bilanciare
la formazione di radicali liberi, mentre nei pazienti con
cirrosi la disfunzione di tali sistemi provoca alterazione della
perfusione capillare con lisi cellulare. Studi sperimentali
hanno dimostrato che, in condizioni di ipossia, aumenta
l’ingresso ed il consumo nei globuli rossi di ossido nitrico
(NO), con incremento di metaboliti tossici per la mem-
brana cellulare19. La gravità dell’anemia è dipendente dalla
capacità di compenso midollare, a sua volta correlata al-
l’effetto tossico diretto sull’eritrone indotto dai diversi agenti
eziologici alla base della malattia epatica. L’effetto sop-
pressivo può condurre anche a un’anemia aplastica: tale
evento è stato riportato in pazienti con epatopatie da virus
C con un’incidenza dello 0.1-0.2%. Una ridotta sopravvi-
venza eritrocitaria, per emolisi, si verifica anche nella men-
zionata sindrome di Zieve, dove le “spur cells” complica-
no il quadro clinico dell’anemia, tipicamente severa, con
reticolocitosi, riscontrabile nei pazienti con cirrosi in fase
avanzata, complicata da splenomegalia, ascite, ittero ed
encefalopatia.

Nella valutazione di Laboratorio della macrocitosi van-
no considerate le diverse patologie in cui possono essere
presenti emazie con MCV aumentato. Si dovrà stabilire, in
primis, tramite l’esame emocromocitometrico e l’osserva-
zione microscopica, se sono presenti falsi aumenti dovuti
ad artefatti (agglutinine fredde, intensa reticolocitosi, ag-
gregati, grave iperglicemia). Invece lo studio dell’assetto
del ferro, la valutazione della presenza di emoglobine pa-
tologiche, il conteggio reticolocitario saranno necessari per
identificare le macrocitosi “mascherate” con “MCV falsa-
mente normale” in pazienti con epatopatia associata a ipo-
sideremia, talassemia, m. infettive, m. infiammatorie cro-
niche. L’anemia macrocitica/megaloblastica, da deficit di
cobalamina e/o folati, sarà confermata dalla determina-
zione della stessa cobalamina, dalla valutazione di un even-
tuale aumento di acido metilmalonico e/o omocisteina,
dalla riduzione dei folati eritrocitari, insieme alla presenza
di anticorpi antifattore intrinseco ed all’osservazione mi-
croscopica di ipersegmentazione dei granulociti neutrofili.
Per la diagnosi differenziale delle malattie con macrocitosi
sarà indispensabile esaminare la storia clinica dei pazienti,
indagando sulla eventuale assunzione di farmaci e/o tossi-
ci (alcool, chemioterapici, antivirali quali la zidovudina e la
stavudina), sull’esposizione a solventi organici, sulla pre-
senza di patologie con interessamento midollare, quali le
epatopatie croniche, le malattie midollari primitive (mielo-
displasie o aplasia midollare) e sulla presenza di eventuale
disordine tiroideo. Il conteggio dei reticolociti è impor-
tante per la diretta correlazione con l’attività eritropoietica
midollare indicandone l’entità e la funzionalità. L’osserva-
zione del numero e della maturazione dei reticolociti per-
metterà di stabilire se l’anemia è di tipo iporigeneretivo, da
compromissione della funzionalità midollare per patolo-
gie ematologiche e non, sospettata per un basso numero
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dei reticolociti, o iperrigenerativo in cui l’incremento nu-
merico è indice di una ripresa di attività midollare15 o di un
tentativo di compenso, per aumentata distruzione dei glo-
buli rossi da emolisi o da emorragia acuta. L’osservazione
della morfologia eritrocitaria, insieme al conteggio dei re-
ticolociti, consentirà di eseguire una diagnosi differenziale
più approfondita. Un’anemia persistente con numero di
reticolociti ridotto o normale e con emazie normocromi-
che normocitiche può indicare una compromissione del-
l’attività midollare da infiltrazione, da aplasia, da infiam-
mazione, da difetti metabolici o da carenza di fattori emo-
poietici. La presenza, invece, di un numero basso di reti-
colociti e di emazie microcitiche, potrà orientare verso un
disordine di sintesi di emoglobina per carenza marziale,
talassemia o anemia sideroblastica. L’anemia con un nu-
mero ridotto di reticolociti, ma con emazie macrocitiche,
dovrà porre in essere il sospetto diagnostico di ipoprolife-
razione per alterazioni nucleari, da carenza di folati, B12 o
da farmaci. L’individuazione delle popolazioni reticoloci-
tarie a diversa maturazione per mezzo del contenuto in
RNA, evidenziato dalla fluorescenza, ha fornito informa-
zioni di notevole utilizzo clinico. L’aumento in circolo del-
le frazioni più immature reticolocitarie (IRF), in particola-
re, consente di valutare l’attività’ eritropoietica midollare
precoce, di monitorare le riprese midollari, di differenzia-
re meglio le anemie di tipo iperrigenerativo da quelle che
invece dipendono da blocco midollare ed infine di valuta-
re la risposta eritropoietica alle terapie antianemiche (B12,
folati, ferro) ed ai trattamenti con eritropoietina. Il para-
metro CHr (Contenuto Emoglobinico Reticolocitario
Medio) è utile per la valutazione ed il monitoraggio, in
tempo reale, dell’efficacia del trattamento dei pazienti ane-
mici trattati con terapia marziale o con folati e vitamina
B12. La presenza di displasie bi o trilineari, citopenie, scre-
zio leucoeritroblastico e soprattutto una storia clinica non
chiara dovrà far porre il sospetto di una patologia midol-
lare da valutare tramite uno studio con ago aspirato20,21.

Piastrine ed epatopatie
La trombocitopenia, causa principale delle complicanze

emorragiche, rappresenta una delle più comuni alterazioni
rilevabili in corso di epatopatie: è più frequentemente di
grado lieve o moderato, ma può, nella malattia complica-
ta, essere severa. L’incidenza varia dal 70 al 90% nelle ma-
lattia epatocellulare severa e dal 38 al 63% in corso di cir-
rosi biliare primitiva e colangite sclerosante. Sono frequen-
ti anche anomalie funzionali, la cui incidenza e gravità è
direttamente correlata alla tipologia dell’agente eziologico
ed alla severità del danno epatico. La patogenesi è sia peri-
ferica, per aumentata distruzione conseguente ad iperten-
sione portale, sequestro splenico ed autoanticorpi antipia-
strine, sia centrale, per diminuita produzione a livello mi-
dollare o polmonare. La ridotta attività midollare può di-
pendere anche da una diminuita produzione di trombo-
poietina (TPO), chiamata anche fattore di crescita e svilup-
po dei megacariociti (MGDF), che a sua volta è regolata
dal fattore di crescita epatocitario (HFG), prodotto dagli
epatociti e dalle cellule epatiche non parenchimali: Il deficit
di TPO, insieme alla bassa concentrazione di HFG, è il
fattore eziologico più importante responsabile della trom-
bocitopenia, specialmente nelle malattie epatiche avanzate

e nella cirrosi, inoltre la co-presenza di una CID subclinica
può concorrere alla piastrinopenia, tramite un’attivazione
piastrinica in circolo, favorita anche da citochine ed endo-
tossine. Le piastrine attivate vanno incontro alla degranula-
zione rilasciando proteine attive (PF4, beta tromboglobu-
lina) ed esprimono maggiormente le glicoproteine di mem-
brana (P selectine CD62P, CD63), quindi, rapidamente in-
vecchiate, vengono a mancare con conseguente tromboci-
topenia. Le nuove tecnologie hanno fornito soluzioni per
la problematica della valutazione della produzione midol-
lare, in pazienti a rischio emorragico, come gli epatopatici,
tramite lo studio delle piastrine reticolate. Le piastrine gio-
vani, entro le prime 24 ore della loro vita ed appena rila-
sciate dal sangue midollare, contengono quantità significa-
tive di RNA e sono identificabili sullo striscio di sangue
periferico tramite la colorazione con il nuovo blu di meti-
lene: in analogia ai reticolociti sono chiamate piastrine reti-
colate22. Il conteggio, inizialmente citofluorimetrico, creava
difficoltà di standardizzazione, oggi risolte grazie all’auto-
mazione sugli ultimi emocitometri (SYSMEX XE 2100)23,24.
Le piastrine immature sono differenziate dalle mature sia
per la posizione, dovuta al maggiore volume, nello scat-
tergramm che per l’aumentata fluorescenza in proporzio-
ne all’aumentato contenuto in RNA. Il conteggio avviene
sul canale dei reticolociti tramite l’utilizzo di coloranti fluo-
rescenti polimetinici in grado di legarsi agli acidi nucleici;
attraverso software dotati di specifici algoritmi ed, usando
dei gating, è possibile quantificare le piastrine immature
esprimendole in percentuale rispetto al conteggio totale
(IPF%)25. Il conteggio delle piastrine reticolate fornisce in-
dicazioni immediate sull’attività megacariocitopoietica mi-
dollare, differenzia le piastrinopenie da distruzione perife-
rica da quelle da insufficienza midollare, mostra un utilizzo
clinico in condizioni di aumentato turnover piastrinico (por-
pora trombotica trombocitopenica, porpora tromboci-
topenica autoimmune, ipertensione associata a gravidan-
za). L’IPF% risulta, quindi, utile per monitorare la ripresa
della piastrinopoiesi nei trapianti midollari e nel decorso
terapeutico della porpora trombotica trombocitopenica e
permette di discriminare i meccanismi patogenetici, in rap-
porto allo stadio evolutivo della malattia, delle tromboci-
topenie secondarie ad epatopatia, in cui l’eziologia è multi-
fattoriale, evitando che il paziente sia sottoposto ad ap-
profondimenti diagnostici invasivi25. Attraverso il monito-
raggio di tale parametro si hanno indicazioni sull’effettiva
necessità di trasfusioni piastriniche, sull’andamento della
megacariocitopoiesi e sull’efficacia della terapia in corso di
piastrinopenie2,14; infatti, risultano particolarmente utili in
pazienti con insufficiente sintesi di trombopoietina, trattati
con farmaci stimolanti la megacariocitopoiesi.

Globuli bianchi ed epatopatie
Nelle malattie epatiche è frequentemente rilevabile una

leucopenia con neutropenia di gravità variabile dipendente
dalla fase di malattia, dalle complicanze e dall’agente ezio-
logico. La patogenesi include molteplici meccanismi, spes-
so coesistenti in uno stesso paziente, come la soppressione
della granulopoiesi, con produzione ridotta o assente di
granulociti dovuta ad infezioni (epatiti), abuso alcolico,
deficit di fattori nutritivi (ac.folico/B12), la distruzione,
l’emarginazione ed il sequestro dei granulociti circolanti ri-
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scontrabili nei processi flogistici, nell’alcolismo acuto e nel-
le complicanze della cirrosi, come l’ipertensione portale e
l’ipersplenismo. La durata e la severità della neutropenia
dipende dall’agente eziologico e dalle condizioni del pa-
ziente: patologie concomitanti possono far variare l’anda-
mento clinico e la severità della stessa neutropenia. Le gra-
nulocitopenie possono essere suddivise in lievi (neutrofili
=1.0-1.5 x 103/µl), moderate (neutrofili = 0.5-1.0 x 103/
µl) e severe (neutrofili< 0.5 x 103/µl). Diversi studi hanno
evidenziato in corso di epatite virale acuta, di tipo A e B,
ipoplasia midollare e pancitopenia (0.1-0.2%). In seguito
ad epatite di tipo A, B, C e ad infezioni da virus epatotro-
pi, quali il virus di Epstein e Barr (EBV) e il citomegalovi-
rus (CMV), la neutropenia è causata principalmente da
emarginazione; è di grado lieve o moderata e coincide con
il periodo della viremia. L’epatite B e da EBV, insieme
all’infezione da HIV, possono determinare una granuloci-
topenia da blocco midollare per infezione dei precursori
emopoietici causando una neutropenia severa e di mag-
giore durata26. Inoltre i deficit funzionali inerenti la che-
miotassi, la fagocitosi ed il burst ossidativo provocata da-
gli stessi virus e dalla stessa epatopatia, possono complica-
re il quadro clinico peggiorato dalla presenza di anticorpi
antineutrofili tipici dell’epatopatia autoimmune ma rileva-
bili anche nelle infezioni virali. Le cellule mieloidi immatu-
re (promielociti, mielociti, metamielociti) reperite nel san-
gue periferico possono indicare un’aumentata attività della
granulocitopoiesi midollare in risposta ad infezioni e a
malattie infiammatorie acute ma anche segnalare una ri-
presa di attività midollare in seguito ad un blocco transito-
rio da alcool o virus. Possono peraltro essere la spia di una
patologia ematologica primitiva con interessamento anche
epatico. Sono evidenziabili, attraverso allarmi generici, dalla
maggior parte degli emocitometri, o, più specificatamen-
te, tramite canali dedicati che differenziano i granulociti
immaturi dagli altri cluster cellulari in base alle caratteristi-
che specifiche del nucleo e del citoplasma27-29.
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