
Supplemento (Dicembre 2004) a Veterinaria, Anno 18, n. 4, Ottobre 2004 49

La terapia ottimale delle affezioni epatobiliari nel cane e
nel gatto richiede l’identificazione e l’eliminazione della
causa sottostante, come un’esposizione a farmaci (ad es.,
fenobarbital), l’ingestione di tossine (ad es., noci ammuffi-
te, rifiuti contenenti aflatossine) o disordini metabolici (ad
es., malattia da accumulo di rame, shunt portosistemico).
Questo processo richiede la raccolta di un’anamnesi detta-
gliata nel contesto del segnalamento e del quadro clinico
del paziente. Quando (come spesso avviene) non è possi-
bile stabilire in modo attendibile una causa sottostante,
per la caratterizzazione della natura delle lesioni presenti
(ad es., suppurazione, infiammazione linfoplasmocitaria,
necrosi, estesa fibrosi, accumulo di rame o colestasi) è es-
senziale una biopsia epatica. Quest’ultima condiziona
quindi la successiva terapia aggiuntiva.

Il trattamento delle affezioni epatobiliari del cane e del
gatto comprende l’impiego di immunosoppressori, antifi-

brotici, cupruretici, epatoprotettori, antimicrobici ed in-
terventi di sostegno per il trattamento di encefalopatie,
ascite, coagulopatie e sanguinamenti gastroenterici. Sfor-
tunatamente, non esistono studi controllati che valutino
l’efficacia o il dosaggio ottimale di questi agenti negli ani-
mali. I presupposti teorici per l’impiego di molti di questi
farmaci sono spesso basati su dati derivanti da studi con-
dotti nell’uomo, in particolare quelli che riguardano l’epa-
tite autoimmune, la cirrosi biliare primaria e la cirrosi al-
colica. Non è chiaro se la fisiopatologia di una condizione
che viene routinariamente diagnosticata in medicina vete-
rinaria (ad es., epatite cronica attiva, colangioepatite, lipi-
dosi) abbia abbastanza in comune con quella della malat-
tia umana per consentire delle estrapolazioni ragionevoli.
Tuttavia, i dati rilevati nell’uomo, insieme alle segnalazioni
di casi aneddotici osservati in ambito veterinario, formano
la base dei protocolli terapeutici. Il presente lavoro illustra
la terapia empirica e quella basata sui fatti delle affezioni
epatobiliari nel cane e nel gatto, descrivendo specifica-
mente il meccanismo d’azione, le potenziali indicazioni,
l’efficacia secondo quanto segnalato nell’uomo, gli effetti
collaterali ed i dosaggi.
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Riassunto

Il trattamento delle affezioni epatobiliari nel cane e nel gatto comporta spesso l’uso di più farmaci per le loro azioni antin-
fiammatorie, antifibrotiche, cupruretiche, epatoprotettive, antimicrobiche, diuretiche, procoagulanti o antiacide. Il presente la-
voro illustra le indicazioni per un impiego ottimale dei seguenti agenti nell’ambito dei disordini epatobiliari del cane e del gatto:
glucocorticoidi, azatioprina, colchicina, zinco, D-penicillamina, ursodiolo, vitamina E, S-adenosil-L-metionina, cardo mariano
(silimarina), carnitina e taurina, antimicrobici, lattulosio, spironolattone ed altri diuretici, vitamina K1 e protettori gastroenterici.

Summary

Treatment of hepatobiliary disease in dogs and cats often involves the use of multiple drugs for their inflammatory, antifi-
brotic, cupruretic, hepatoprotectant, antimicrobial, diuretic, procoagulant, or antacid actions. This article reviews the indica-
tions for and optimal use of the following agents in the setting of hepatobiliary disorders of dogs and cats: glucocorticoids,
azathioprine, colchicine, zinc, D-penicillamine, ursodiol, vitamin E, S-adenosyl-L-methionine, milk thistle (silymarin), carnitine
and taurine, antimicrobials, lactulose, spironolactone and other diuretics, vitamin K1, and gastrointestinal protectants.

*Da “The Compendium on Continuing Education for the Practicing
Veterinarian”, Vol. 25, N. 6, giugno 2003, 432. Con l’autorizzazione
dell’Editore.
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IMMUNOSOPPRESSORI

Glucocorticoidi

I glucocorticoidi agiscono da immunosoppressori attra-
verso molteplici meccanismi. Questi agenti inibiscono la
chemiotassi dei monociti e dei neutrofili nelle sedi di in-
fiammazione.1 Diminuiscono la fagocitosi da parte dei ma-
crofagi e compromettono la blastogenesi dei linfociti. Inol-
tre, i glucocorticoidi ostacolano la presentazione dell’anti-
gene, il che esita in una riduzione indiretta delle risposte
anticorpali umorali. Nelle epatopatie, questi farmaci sono
spesso indicati per le loro proprietà antinfiammatorie. I
glucocorticoidi inducono la trascrizione di una proteina
che inibisce la fosfolipasi A2, diminuendo quindi la genera-
zione di potenti mediatori dell’infiammazione come le
prostaglandine ed i leucotrieni.

Le indicazioni antinfiammatorie per il trattamento con
glucocorticoidi derivano idealmente da informazioni otte-
nute attraverso una biopsia epatica, come il riscontro di
un’infiammazione eosinofilica o di infiltrati linfoplasmoci-
tari. I glucocorticoidi possono anche essere utilizzati quan-
do esiste un’indicazione sistemica di malattia autoimmune
(ad es., forte positività dei test per la ricerca degli anticor-
pi antinucleari) o un progressivo peggioramento degli in-
nalzamenti dei livelli degli enzimi epatici, a condizione che
siano state escluse le cause infettive di epatopatia, sia stato
preso in considerazione il linfoma e siano state controllate
l’encefalopatia ed i sanguinamenti gastroenterici. I gluco-

corticoidi (da soli o in associazione con l’azatioprina) sono
il trattamento d’elezione nei pazienti umani con epatite
autoimmune e inducono una remissione in più dell’80%
dei casi.2 In uno studio retrospettivo condotto su cani con
epatite cronica, questi farmaci sono stati associati a pro-
lungamento dei tempi di sopravvivenza.3

Gli effetti collaterali dei glucocorticoidi nel cane e nel gat-
to sono rappresentati da soppressione dell’asse ipofisi-surre-
ne ed iperadrenocorticismo iatrogeno (poliuria o polidipsia,
polifagia, consunzione muscolare, alopecia e cute sottile). Al-
tre potenziali complicazioni sono la pancreatite, l’esacerba-
zione dell’ulcera gastroenterica, il diabete mellito e le infe-
zioni secondarie. A causa dei loro effetti catabolici, i gluco-
corticoidi possono aggravare l’encefalopatia e la lipidosi epa-
tica. Questi agenti sono relativamente controindicati in pre-
senza di infezione attiva (leptospirosi, toxoplasmosi, colan-
gioepatite batterica), encefalopatia epatica, ascite (a meno
che non si scelgano glucocorticoidi privi di effetti mineral-
corticoidi), ulcera gastroenterica e lipidosi epatica. I gluco-
corticoidi possono anche mascherare una diagnosi di linfo-
sarcoma ed attenuare la risposta alla chemioterapia nel cane.

Sia il prednisone che il prednisolone hanno una durata
d’azione intermedia (12-36 ore) e sono quindi ideali per la
somministrazione a giorni alterni. Il prednisone viene con-
vertito dal fegato nel suo metabolita attivo, il prednisolo-
ne; questa conversione è rapida, anche in caso di epatopa-
tia, almeno nell’uomo.4 Per la somministrazione iniziale3 si
raccomandano dosaggi compresi fra i valori antinfiamma-
tori e quelli immunosoppressori (Tab. 1) passando poi ad

Tabella 1 
Immunosoppressori, antifibrotici e cupruretici

Farmaco Dosaggio Impiego Effetti collaterali Note

Prednisone o prednisolone 2,2 mg/kg/die PO fino a
remissione, poi ridurre
gradualmente ogni 2-4
settimane fino al minimo
dosaggio efficace

Immunosoppressore
antifibrotico

Possibile esacerbazione di
encefalopatia, infezione o
ulcera gastroenterica 

Nessuna prova di
superiorità del prednisolone
nell’insufficienza epatica

Desametazone 0,3 mg/kg PO inizialmente,
poi ridurre gradualmente
ogni 2-4 settimane fino al
minimo dosaggio efficace

Immunosoppressore
antifibrotico

Possibile esacerbazione di
encefalopatia, infezione o
ulcera gastroenterica

Nessun effetto
mineralcorticoide; minori
probabilità di esacerbare
ascite o edema; quando si
desidera passare ad una
terapia a giorni alterni,
ricorrere al prednisone

Azatioprina 50 mg/m2 PO ogni 24 ore
(cani), poi ridurre
gradualmente ogni 2-4
settimane fino alla dose
minima efficace

Immunosoppressore Soppressione midollare,
pancreatite, epatotossicità
idiosincrasica

Monitorare accuratamente
l’esame emocromo-
citometrico completo, l’ALT
e lo status clinico; non
consigliato nel gatto

Colchicina 0,03 mg/kg PO ogni 24 ore Antifibrotico Nausea, vomito, diarrea Evitare durante la
gravidanza; evitare le
formulazioni con probenecid

Zinco elementare 100 mg PO ogni 24 ore per
3-6 mesi, poi 50 mg PO
ogni 24 ore

Antifibrotico, cupruretico Problemi gastroenterici,
emolisi

Determinare i livelli basali di
zinco, poi monitorare le
concentrazioni ogni 2-3
mesi

D-penicillamina 10-15 mg/kg PO ogni 12 ore Cupruretico Nausea, anoressia, vomito La risposta clinica può
richiedere mesi per
l’eliminazione del rame dal
fegato e il miglioramento dei
livelli di ALT
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una riduzione graduale sulla base della risposta clinica e
biochimica. Il desametazone non ha attività mineralcorti-
coide5 ed è quindi adatto come agente antinfiammatorio
nei pazienti colpiti anche da ascite. Tuttavia, la sua durata
d’azione prolungata (48 ore) porta ad una soppressione
dell’asse ipofisi surrene anche con la terapia a giorni alter-
ni. Il dosaggio del desametazone può essere calcolato pari
a circa 1/7 della dose quotidiana di prednisone, data la
maggior potenza del primo rispetto al secondo.5

Azatioprina

L’azatioprina è un analogo della tiopurina che viene meta-
bolizzato nel fegato a 6-mercaptopurina. I metaboliti di que-
st’ultima inibiscono la proliferazione delle cellule in rapida
suddivisione e modificano le funzioni dei linfociti T (immu-
nità cellulomediata e sintesi di anticorpi T-dipendenti).6

L’azatioprina può essere utilizzata quando non è possi-
bile controllare una grave infiammazione epatica con i so-
li glucocorticoidi o nei pazienti che non li tollerano. Co-
me in altre malattie infiammatorie o immunomediate, l’u-
so dell’azatioprina nelle affezioni epatobiliari può consen-
tire una riduzione del dosaggio dei glucocorticoidi e quin-
di una diminuzione della gravità degli effetti collaterali.
Anche se l’azatioprina viene utilizzata nei pazienti umani
con malattie epatobiliari, non esistono dati sull’efficienza
della sua conversione nei suoi metaboliti attivi in caso di
insufficienza epatica. Studi condotti nell’uomo hanno di-
mostrato che l’azatioprina associata a basse dosi di gluco-
corticoidi rappresenta un’alternativa soddisfacente per i
pazienti con epatite autoimmune intrattabili che hanno
una risposta incompleta a questi farmaci glucocorticoidi
da soli o che presentano una recidiva durante la terapia di
mantenimento con steroidi.7

Gli effetti collaterali dell’azatioprina nel cane sono rap-
presentati da soppressione midollare dose-dipendente
(neutropenia, trombocitopenia, anemia) pancreatite ed
epatotossicità idiosincrasica.8 L’azatioprina va evitata nei
gatti, che sono predisposti allo sviluppo di neutropenia da
azatioprina,9 forse a causa di una carenza della detossifica-
zione dell’agente da parte della tiopurina-metiltransferasi.10

Nei cani, è necessario effettuare un esame emocromoci-
tometrico completo ogni 1-2 settimane per i primi due me-
si e poi ogni 1-2 mesi durante la terapia di mantenimento.
Si deve anche monitorare l’attività dell’alanina-aminotran-
sferasi (ALT); se aumenta significativamente durante il
trattamento, si deve prendere in considerazione l’epatotos-
sicità idiosincrasica e sospendere il farmaco. Se durante il
trattamento con azatioprina compaiono vomito ed anores-
sia, è necessario effettuare un’indagine diagnostica per
escludere la presenza di una pancreatite. L’uso del farma-
co è controindicato in gravidanza.

ANTIFIBROTICI

Colchicina

La colchicina è un agente antifibrotico che inibisce il
movimento transcellulare delle proteine mediato dai mi-
crotubuli ed inibisce la secrezione di procollagene nella

matrice extracellulare.11 Può anche promuovere la de-
gradazione del collagene in vivo perché aumenta l’atti-
vità collagenasica in vitro.12 Inoltre, sopprime il rilascio
di vari mediatori della fibrogenesi da parte dei macrofa-
gi.13 La colchicina ha altri effetti potenzialmente utili
nelle epatopatie. Può proteggere il fegato attraverso la
stabilizzazione delle membrane plasmatiche degli epato-
citi,14 può avere deboli proprietà antiossidanti,15 può ac-
centuare l’escrezione di rame e può agire da antinfiam-
matorio inibendo la migrazione dei leucociti e riducen-
do i livelli di citochine circolanti (interleuchina-2, fatto-
re di necrosi tumorale-α).16 

Si suggerisce il trattamento con colchicina quando esi-
stono dati che dimostrano sulla base dei risultati della
biopsia epatica una fibroplasia o una fibrosi a ponte, o
quando è presente un’ascite. La colchicina è efficace nei
pazienti umani con cirrosi biliare primaria, febbre fami-
liare mediterranea e gotta.17 Due segnalazioni cliniche nel
cane hanno suggerito che il farmaco possa essere efficace
migliorando la funzione epatica e rallentando la progres-
sione della fibrosi dell’organo,18,19 ma non sono stati con-
dotti studi controllati.

Gli effetti collaterali della colchicina nel cane possono
essere rappresentati da nausea, vomito e diarrea. Nell’uo-
mo sono stati anche descritti neuropatia periferica, mio-
patia e soppressione midollare.16 Durante la terapia con
colchicina è necessario monitorare l’emogramma e lo sta-
tus clinico. Se si osservano problemi gastroenterici, è
possibile provare a somministrare dosi più basse, che
possono essere meglio tollerate. L’uso della colchicina è
controindicato in gravidanza. Le formulazioni contenenti
probenecid (utilizzato per la gotta nell’uomo) sono da
evitare perché questo agente può inibire l’escrezione bi-
liare e renale di molti farmaci.20

Zinco elementare

Lo zinco agisce da antifibrotico inibendo diversi pas-
saggi della sintesi del collagene. Compete con il ferro e
chela il rame, due cofattori necessari alla modificazione
post-transazionale del collagene.21 Nei modelli di cirrosi
epatica dei roditori, l’integrazione con zinco per via orale
ha inibito la deposizione del collagene ed ha ridotto la pe-
rossidazione dei lipidi.22,23 In un più vecchio studio con-
trollato con placebo condotto in pazienti umani con cir-
rosi alcolica, l’integrazione con zinco è stata associata ad
una diminuzione dei livelli sierici di bilirubina e ad un in-
cremento di quelli di protrombina.24 Più recentemente, la
carenza di zinco è stata correlata a bassi livelli di albumi-
na ed elevati livelli di azotemia nei pazienti umani con cir-
rosi ed è stato dimostrato che l’integrazione con zinco ab-
bassava l’ammoniemia in questi pazienti.25 Lo zinco può
essere utile nei cani e nei gatti in cui è stata documentata
mediante biopsia epatica una fibrosi lieve o moderata e,
sulla base di studi condotti nell’uomo e nei roditori, po-
trebbe avere il vantaggio aggiuntivo di ridurre il danno
epatico da ossidanti e l’encefalopatia.

Negli animali, gli effetti collaterali della somministra-
zione di zinco sono comunemente rappresentati da pro-
blemi gastroenterici e, meno frequentemente, emolisi (li-
velli sierici di zinco >1.000 µg/dl). È necessario effettua-
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re la determinazione dei livelli sierici basali di zinco pri-
ma di iniziare il trattamento e poi monitorare le concen-
trazioni sieriche dell’elemento ogni 2-3 mesi.26 Si suggeri-
sce di cercare di ottenere una zinchemia di 200-500
µg/dl. L’ideale è far ingerire il metallo a stomaco vuoto,
per garantire un adeguato assorbimento e somministrarlo
a distanza dell’ingestione di cibo di almeno un’ora. Tut-
tavia, lo zinco può essere miscelato al tonno o ad altri
pezzetti di carne per aumentarne l’appetibilità.26 Le for-
mulazioni disponibili sono rappresentate da zinco solfato
(23% di zinco elementare) e zinco gluconato (14,3% di
zinco elementare) in compresse e capsule. È possibile
realizzare una formulazione a base di acetato di zinco
(35% di zinco elementare) a partire dall’acetato di zinco
fornito come reagente, ma in commercio non si trovano
prodotti di questo genere.

Glucocorticoidi

Oltre alle loro proprietà antinfiammatorie, i glucocorti-
coidi sono dotati di significativi effetti antifibrotici. Sop-
primono la trascrizione dei geni procollagene e inibiscono
la modificazione post-transazionale del collagene attraver-
so l’inibizione dell’attività della prolinaidrossilasi.27 Gli ef-
fetti antinfiammatori dei glucocorticoidi contribuiscono
inoltre indirettamente a inibire la fibrosi, perché i media-
tori dell’infiammazione come il fattore di crescita di deri-
vazione piastrinica e la fibronectina risultano chemiotattici
per i fibroblasti ed il fattore-β di crescita trasformante
promuove la sintesi del collagene.21

CUPRURETICI

I cupruretici incrementano la deplezione sistemica del
rame, sia attraverso la sua chelazione che impedendone
l’assorbimento.

D-penicillamina

La D-penicillamina riduce il contenuto epatico di rame
formando un chelato con il metallo presente a livello pla-
smatico, che viene poi escreto nell’urina.28 Il farmaco
può anche inibire la fibrosi prevenendo la formazione di
legami crociati del collagene,29 e può avere effetti immu-
nosoppressori correlati all’inibizione della funzione dei
linfociti T.30

Le indicazioni per il trattamento con penicillamina so-
no rappresentate dai casi di epatopatia da rame confer-
mati mediante biopsia (bedlington terrier, west highland
white terrier, skye terrier, dalmata ed altre razze) unita-
mente a concentrazioni epatiche di rame superiori a 2000
µg/g.31 La D-penicillamina viene utilizzata nei pazienti
umani principalmente per la sua capacità di chelare il ra-
me nella malattia di Wilson (un disordine familiare del-
l’escrezione epatica dell’elemento simile all’epatopatia da
rame osservata nei bedlington terrier).32 I risultati del-
l’impiego della D-penicillamina come agente antifibroti-
co nei pazienti umani con cirrosi biliare primaria sono
stati deludenti.33

Gli effetti collaterali del trattamento con D-penicilla-
mina nel cane sono rappresentati da nausea, anoressia e
vomito, che possono essere contrastati con la sommini-
strazione di dosi più piccole e più frequenti oppure mi-
scelando il farmaco al cibo (il che può ridurne la biodi-
sponibilità). Effetti collaterali più rari osservati nell’uo-
mo sono la febbre, la linfoadenopatia, le reazioni da iper-
sensibilità cutanea, la glomerulonefropatia e la neutrope-
nia.33 La risposta clinica può richiedere mesi per l’elimi-
nazione del rame dal fegato e il miglioramento dei livelli
di ALT.34 L’uso della D-penicillamina va evitato negli ani-
mali in gravidanza.

Zinco elementare

Lo zinco riduce le concentrazioni epatiche di rame in-
ducendo la sintesi da parte degli enterociti della metallo-
tioneina, che lega il rame nell’intestino e ne previene l’as-
sorbimento.35 Lo zinco può anche proteggere il fegato per-
ché agisce da cofattore in una varietà di reazioni biologi-
che, assicura la protezione dai gruppi sulfidrilici antiossi-
danti e stabilizza le membrane lisosomiali.35-37 Può essere
utile nei casi in cui la biopsia epatica documenta la presen-
za di quantità lievi o moderate di rame o nelle epatopatie
da rame con concentrazioni epatiche del metallo comprese
fra 1000 e 2000 µg/g. In una segnalazione, lo zinco è parso
essere una terapia efficace e non tossica per la tossicosi da
rame nel cane.26

EPATOPROTETTORI

Gli epatoprotettori comprendono un gruppo vario di
composti che può proteggere gli epatociti dal danno cau-
sato da radicali liberi, sali biliari, farmaci, tossine ambien-
tali ed altri insulti (Tab. 2).

Ursodiolo

Nella colestasi, la compromissione della secrezione bi-
liare degli acidi biliari tossici provoca il loro accumulo
nel parenchima epatico e può contribuire alla conseguen-
te insufficienza epatica.38 L’acido ursodeossicolico (urso-
diolo) è un acido biliare idrofilo che compete con altri
acidi biliari per l’assorbimento nell’ileo e sposta il profilo
degli acidi biliari a favore delle forme meno tossiche.39

Inoltre, è un coleretico nell’uomo e nel cane;39,40 nel gatto
non sono state condotte valutazioni sul flusso della bile
in risposta a questo farmaco. L’acido ursodeossicolico
può ridurre il danno epatocellulare e la fibrosi, può mo-
dulare le risposte immunitarie e può agire indirettamente
come antiossidante prevenendo la perossidazione indotta
dagli acidi biliari.41

Il trattamento con ursodiolo è stato suggerito in medi-
cina veterinaria per i pazienti con epatite cronica attiva,
colangioepatite ed altri disordini che comportano cole-
stasi o comparsa di livelli abnormemente elevati di acidi
biliari. Questo agente migliora i marcatori biochimici e il
quadro istologico epatico nei pazienti umani con cirrosi
biliare primaria42 e migliora i livelli di ALT e di γ-gluta-
miltransferasi, ma non le caratteristiche istologiche, nei
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pazienti umani con epatite cronica attiva.43 Nel cane non
sono stati condotti studi sull’efficacia, sebbene la segna-
lazione relativa ad un caso suggerisca un miglioramento
dei profili degli acidi biliari sierici in seguito al tratta-
mento con acido ursodeossicolico.44 Nei gatti sani, do-
saggi di 10-15 mg/kg/die per 8-12 settimane non sono
stati associati ad effetti indesiderati.45,46 Nell’uomo, l’as-
sunzione del farmaco deve essere effettuata su base pro-
lungata perché l’interruzione della terapia può indurre
una colestasi di ritorno.47

Gli effetti collaterali dell’acido ursodeossicolico sono ra-
ri nel cane e nel gatto; nell’uomo, sono stati segnalati pro-
blemi gastroenterici. Il principale problema di questo far-
maco è il suo costo; inoltre, poiché si tratta di un colereti-
co, l’ostruzione del dotto biliare rappresenta una controin-
dicazione al suo impiego.

Vitamina E

La vitamina E è un potente antiossidante e svolge un’a-
zione protettiva in vitro nei confronti del danno da ossi-
danti indotto dai sali biliari.48 La vitamina E è stata anche
associata a normalizzazione dei livelli di ALT in prove con-
trollate condotte su pazienti umani con epatite B.49 Nei
pazienti umani con malattia da accumulo di rame (malattia
di Wilson) si osserva una deplezione della vitamina E,50 e i
suoi livelli sono diminuiti nella colestasi cronica, benché
nell’uomo una carenza palese dovuta alla colestasi sia poco
comune.51,52 L’integrazione con vitamina E è stata racco-
mandata come terapia empirica per le epatopatie infiam-
matorie negli animali.53 Gli effetti collaterali della vitamina
E negli animali e nell’uomo sono minimi, tranne che in ca-
so di imponente sovradosaggio o di impiego per errore di
integratori contenenti selenio. Presso i negozi di prodotti
dietetici e le farmacie si trovano varie formulazioni e per i
pazienti con significativa colestasi sono disponibili prepa-
razioni idrosolubili.

S-adenosil-L-metionina

La S-adenosil-L-metionina (SAMe) è un intermedio me-
tabolico che rappresenta un precursore indiretto di un an-
tiossidante, il glutatione.54 La SAMe incrementa la fluidità
delle membrane plasmatiche degli epatociti e può indiret-
tamente accentuare il flusso biliare migliorando la funzio-
ne di membrana della pompa Na+-K+-ATPasi.54 La SAMe
può anche accentuare la coniugazione dei sali biliari con la
taurina55 e viene metabolizzata a poliamine come la sper-
midina, che sono necessarie per i normali processi di cre-
scita e riparazione degli epatociti.56 Nei modelli animali di
cirrosi alcolica si riscontra una deplezione della SAMe; la
sua somministrazione fa regredire questa carenza e miglio-
ra il danno mitocondriale epatico.57 È stato riferito che la
SAMe diminuisce la mortalità nei pazienti umani con cir-
rosi epatica alcolica,58 anche se una metanalisi di 8 prove
cliniche non ha riscontrato alcun beneficio.59 L’uso empiri-
co della SAMe è stato suggerito per molti tipi di epatopa-
tia cronica in medicina veterinaria, sebbene manchino
prove controllate di questo tipo di terapia. La SAMe può
aumentare le concentrazioni epatiche di glutatione nei gat-
ti normali60 e si è dimostrata in grado di migliorare la de-
plezione epatica di glutatione osservata in seguito alla
somministrazione a lungo termine di glucocorticoidi nel
cane.61 Benché il trattamento con SAMe di altre forme di
epatopatia non sia ancora stato studiato, è stato segnalato
che i livelli epatici di glutatione risultano abnormemente
bassi nel 45% degli animali con disordini epatobiliari.60

Inoltre, la SAMe può incrementare i livelli di glutatione
durante il trattamento della tossicosi da acetaminofene.62

Non sono noti effetti collaterali della SAMe negli ani-
mali, ma il farmaco è relativamente costoso. Può interagire
con alcuni antidepressivi triciclici (ad es. clomipramina),
un fattore che ha portato ad effetti collaterali neurologici
nell’uomo.63 Per il trattamento della tossicità acuta da ace-
taminofene può essere necessaria una dose di attacco.62 Le
formulazioni disponibili sono rappresentate da compresse

Tabella 2
Epatoprotettori e coleretici

Farmaco Dosaggio Impiego Effetti collaterali Note

Acido ursodeossicolico
(ursodiolo)

15 mg/kg PO ogni 24 ore Epatoprotettore, coleretico Rari; nell’uomo sono
segnalati problemi
gastroenterici

Controindicato in presenza
di ostruzione del dotto
biliare

Vitamina E 400-500 UI/die PO Epatoprotettore Rari Evitare le preparazioni
contenenti selenio

SAMe 18 mg/kg PO ogni 24 ore Epatoprotettore Nessuno conosciuto Il cibo ne riduce
l’assorbimento; può
interagire con alcuni
antidepressivi triciclici

Cardo mariano (silimarina) 4-8 mg/kg/die PO nell’uomo Epatoprotettore Rari; nell’uomo sono
segnalati problemi
gastroenterici e malattie
cutanee allergiche

La formulazione e la potenza
del prodotto possono
variare da un produttore
all’altro

L-carnitina 250 mg/die PO (gatti) Epatoprotettore Nessuno conosciuto Evitare l’uso della D-
carnitina

Taurina 250-500 mg/die PO (gatti) Epatoprotettore Nessuno conosciuto
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gastroresistenti da 90 e 200 mg. Le compresse gastroresi-
stenti non vanno spezzate.

Cardo mariano (Silybum marianum; Silimarina)

La silimarina è un estratto dei semi di cardo mariano (S.
marianum), un parente della margherita che è stato utiliz-
zato per il trattamento dei disordini epatici sin dal tempo
degli antichi romani.64 Si ritiene che la silimarina sia dotata
di capacità antiossidanti esercitate attraverso l’eliminazio-
ne di specie reattive dell’ossigeno e abbia effetti antinfiam-
matori attraverso l’inibizione della 5-lipossigenasi.65 Il trat-
tamento con cardo mariano è stato consigliato per molte
epatopatie croniche. I risultati degli studi condotti nell’uo-
mo sono stati incostanti, con alcune ricerche che hanno
mostrato dei miglioramenti modesti dei livelli degli enzimi
epatici, dell’istologia epatica o della sopravvivenza64,66 ed
altri che non hanno evidenziato alcun beneficio.67 Benché
non siano stati segnalati studi condotti in cani o gatti con
epatopatie ad insorgenza spontanea, nel corso di un’inda-
gine sperimentale la silimarina si è dimostrata in grado di
proteggere il cane dall’epatotossicità da funghi del genere
Amanita.68

Gli effetti collaterali del cardo mariano nell’uomo sono
rappresentati da rare segnalazioni di casi di problemi ga-
stroenterici ed eruzioni allergiche. Nel cane e nel gatto, gli
effetti collaterali non sono stati ben caratterizzati; finora,
non esistono controindicazioni note. I dosaggi nell’uomo
variano da 280 a 560 mg/die.66 I negozi di prodotti dietetici
commercializzano delle compresse da 400 mg oltre ad altre
formulazioni. Poiché la silimarina viene considerata un in-
tegratore nutrizionale e non una sostanza farmaceutica, la
formulazione e la potenza dei prodotti in commercio pos-
sono variare significativamente da un produttore all’altro.

L-carnitina

La L-carnitina è un cofattore essenziale che media il tra-
sferimento degli acidi grassi a catena lunga attraverso la
membrana mitocondriale interna per la successiva ossida-
zione in modo da formare frammenti di acetilcoenzima
A.69 La L-carnitina viene sintetizzata nel fegato ed una ca-
renza di carnitina può portare all’accumulo di metaboliti
tossici dell’acetilcoenzima A che compromettono la fun-
zione mitocondriale.

La L-carnitina può accentuare l’eliminazione dell’am-
moniaca e prevenire l’encefalopatia da ammoniaca speri-
mentalmente indotta.70 Nell’uomo, alterazioni del metabo-
lismo della carnitina si hanno nelle malattie epatobiliari,
specialmente la cirrosi.69 L’uso di questo agente è stato rac-
comandato nei gatti con lipidosi epatica,71 anche se non è
stato riscontrato un calo delle sue concentrazioni epatiche
nei gatti colpiti da questo disordine.72

Le potenziali indicazioni del trattamento con L-carniti-
na sono rappresentate dall’encefalopatia epatica e dalla li-
pidosi epatica. Per valutare l’efficacia dell’integrazione con
carnitina per la profilassi dell’encefalopatia nel cane e nel
gatto saranno necessari ulteriori studi.

Gli effetti collaterali nell’uomo e negli animali sono mi-
nimi, ma la L-carnitina è costosa. La D-carnitina è da evi-

tare, perché può inibire competitivamente la captazione
della L-carnitina, determinando di conseguenza una ca-
renza funzionale di carnitina. In commercio si trovano
compresse, capsule e soluzioni per uso orale in un’ampia
gamma di formulazioni.

Taurina

La taurina è un prodotto terminale del metabolismo de-
gli aminoacidi solforati, è derivata dalla metionina e dalla
cisteina ed è un principio nutritivo essenziale nel gatto. Gli
acidi biliari vengono preferenzialmente coniugati con essa
e un pool adeguato di taurina consente di ottimizzare il
flusso della bile.73

La taurina non è carente nel plasma dei pazienti umani
con malattie epatobiliari e può proteggere dagli effetti di
alcune epatotossine sperimentali74 e prevenire la colestasi
nei neonati.73 Anche se non sono disponibili studi sulla
taurina negli animali con colestasi, il suo impiego è stato
raccomandato nei soggetti con lipidosi o colestasi.71 Non
esistono effetti collaterali o controindicazioni noti all’inte-
grazione con taurina negli animali, fatta eccezione per il
costo. Sono disponibili compresse e capsule; le formula-
zioni variano in funzione dell’origine.

ANTIMICROBICI

Il trattamento con agenti antimicrobici è indicato nelle ma-
lattie epatobiliari associate a colonizzazione batterica paren-
chimale o biliare, encefalopatia epatica e agenti patogeni in-
fettivi primari come Toxoplasma o Leptospira spp. (Tab. 3). 

Colonizzazione batterica parenchimale o biliare

L’ideale è stabilire il trattamento antimicrobico sulla base
dei risultati degli esami colturali di campioni di fegato e bile
prelevati mediante ago o biopsia laparoscopica, oppure tra-
mite laparotomia. Se non è possibile ricorrere alle colture, o
se si è ancora in attesa dei risultati, spesso è necessario effet-
tuare dei trattamenti antimicrobici empirici. Nell’uomo,
febbre, neutrofilia, leucocitosi ed iperbilirubinemia insieme
hanno un elevato valore predittivo per la positività dei risul-
tati nelle colture biliari nei pazienti con colecistite acuta.75

Le indicazioni ragionevoli per l’uso empirico degli antimi-
crobici nei cani e nei gatti con affezioni epatobiliari sono
rappresentate da infiammazione suppurativa (neutrofila)
(riscontro mediante biopsia epatica), leucocitosi con sposta-
mento a sinistra e/o modificazioni tossiche che accompa-
gnano marcati aumenti dei livelli degli enzimi epatici e feb-
bre inspiegabile con segni biochimici di epatopatia.

I microrganismi comunemente isolati dal fegato e dalla
bile nei pazienti umani con affezioni epatobiliari sono rap-
presentati da batteri enterici Gram-negativi come Escheri-
chia coli e Klebsiella, aerobi Gram-positivi come Entero-
coccus ed anaerobi.76,77 Presso il Veterinary Medical Tea-
ching Hospital della University of Wisconsin-Madison, gli
esami colturali condotti su campioni di fegato e bile prele-
vati da cani e gatti nel corso degli ultimi 5 anni hanno mo-
strato un quadro simile, con il predominio di E. coli
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(23,4% degli isolati; 32 su 137), Enterococcus spp. (13,9%;
19 su 137), Clostridium spp. (5,1%; 7 su 137) e Staphylo-
coccus coagulasi-positivi (4,4%; 6 su 137). Tuttavia, non
tutti i campioni sono stati destinati alla coltura in condi-
zioni di anaerobiosi, per cui l’occorrenza di anaerobi come
Clostridium è stata probabilmente sottostimata.

Gli agenti antimicrobici nei confronti dei quali E. coli
ha presentato una suscettibilità superiore all’80% presso il
Veterinary Medical Teaching Hospital nel 2001 sono stati
l’amossicillina-acido clavulanico, i fluorochinoloni e le ce-
falosporine (cefotetan, cefoxitina e cefazolina). Più del
95% degli isolati di stafilococchi coagulasi-positivi erano
suscettibili ad amossicillina-acido clavulanico, fluorochi-
noloni o cefazolina. Penicillina, ampicillina ed amossicilli-
na hanno presentato una buona attività nei confronti di
Enterococcus e Clostridium spp. Tutti questi agenti antimi-
crobici vanno incontro ad eliminazione renale e sono ge-
neralmente ben tollerati. Gli effetti collaterali delle β-latta-
mine e dei fluorochinoloni sono tipicamente di natura ga-
stroenterica (anoressia, vomito, diarrea). L’uso delle β-lat-
tamine è controindicato nei pazienti con ipersensibilità no-
ta ai farmaci correlati. I fluorochinoloni sono controindi-
cati nei cani in accrescimento e non vanno utilizzati a dosi
elevate nei gatti (ad es., > 5 mg/kg/die per l’enrofloxacin),
perché esiste la possibilità di una degenerazione retinica
acuta.78 La durata ottimale della terapia per le infezioni
batteriche epatobiliari non è stata stabilita, ma general-
mente si raccomandano 2-4 settimane, con cicli fino a 3-6
mesi nel caso della colangioepatite suppurativa.79

Encefalopatia epatica

Il metronidazolo assicura un’eccellente copertura
anaerobica ed il suo impiego è indicato nei pazienti in
cui le colture di bile o fegato risultano positive per gli
anaerobi. Il farmaco è anche indicato per il trattamento
dell’encefalopatia epatica, grazie al suo effetto inibitorio
sugli anaerobi produttori di ammoniaca nel colon. Tutta-
via, in questo senso può non essere efficace quanto la
neomicina, almeno nell’uomo.80 Inoltre, altri farmaci pos-
sono essere meglio tollerati, in particolare dai gatti. A do-
si elevate o in caso di sovradosaggio, il metronidazolo nel
cane può causare atassia cerebellare o vestibolare ed altri
segni neurologici che possono simulare l’encefalopatia.81

Le alternative al metronidazolo sono rappresentate dalla
clindamicina e dall’amossicillina-acido clavulanico per le
infezioni da anaerobi e dal lattulosio, con o senza neomi-
cina, per l’encefalopatia.

Nei cani e nei gatti, il metronidazolo può causare letar-
gia, debolezza e problemi gastroenterici (in particolare
anoressia). Nell’uomo è stata anche descritta una neutro-
penia.82 Il metronidazolo non va utilizzato durante la gra-
vidanza e la lattazione. Quando il farmaco viene sommini-
strato per via endovenosa, la dose va infusa nell’arco di 30-
60 minuti per evitare la comparsa di dolore nel punto di
infusione, che è stato descritto nell’uomo. Il metronidazo-
lo viene eliminato dal fegato e, nei pazienti umani con in-
sufficienza epatica significativa, si suggerisce una riduzio-
ne del dosaggio del 25-50% rispetto ai valori standard.83

Tabella 3
Antimicrobici e farmaci per l’encefalopatia epatica

Farmaco Dosaggio Impiego Effetti collaterali Note

Amossicillina-
acido clavulanico

13 mg/kg PO ogni 12 ore Antimicrobico Problemi gastroenterici,
diarrea

Buono spettro d’azione nei
confronti di anaerobi e
Staphylococcus ed alcuni
batteri enterici 
Gram-negativi

Fluorochinoloni 2,5-5 mg/kg PO ogni 24 ore,
a seconda del tipo

Antimicrobici Problemi gastroenterici,
danneggiamento della
cartilagine, degenerazione
retinica

Buono spettro d’azione nei
confronti di Staphylococcus
e batteri enterici Gram-
negativi; enrofloxacin: 
non superare 5 mg/kg/die
nel gatto

Cefotetan 30 mg/kg SC ogni 12 ore o
30 mg/kg IV ogni 8 ore

Antimicrobico Diarrea Cefalosporina di seconda
generazione; buono spettro
d’azione nei confronti di
anaerobi, Staphylococcus
e batteri enterici 
Gram-negativi 

Metronidazolo 7,5 mg/kg PO o IV ogni 12
ore; somministrare la dose
IV nell’arco di 30-60 minuti

Antimicrobico; diminuire i
livelli di ammoniaca

Letargia, debolezza,
anoressia, atassia in caso di
dose eccessiva

Evitare i dosaggi più elevati
nell’insufficienza epatica

Neomicina 20 mg/kg PO ogni 8-12 ore Diminuire i livelli di
ammoniaca

Diarrea, raramente
ototossicità e nefrotossicità

Evitare in presenza di
disordini neuromuscolari e
compromissione della
mucosa intestinale

Lattulosio 0,5 mg/kg PO ogni 8-12 ore Diminuire i livelli di
ammoniaca

Diarrea Titolare il dosaggio per
controllare i segni clinici,
ma ridurre al minimo 
la diarrea
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Sono disponibili compresse (250 e 500 mg), capsule (375
mg) e prodotti iniettabili (500 mg/100 ml).

La neomicina è un antibiotico aminoglicosidico scarsa-
mente assorbito ed attivo localmente nel colon. Riduce la
produzione di ammoniaca inibendo la degradazione della
glutamina da parte degli enterociti per rilasciare ammonia-
ca.84 L’uso dell’ammoniaca è indicato in presenza di prove
cliniche dell’esistenza di un’encefalopatia epatica o di uno
shunt portosistemico. 

Gli effetti collaterali della neomicina sono rappresentati
da diarrea e mancanza di collaborazione da parte del pa-
ziente a causa del suo sapore amaro. In rari casi, in seguito
all’impiego per via orale sono state segnalate ototossicità e
nefrotossicità; la somministrazione sistemica non va utiliz-
zata e la neomicina va evitata nei pazienti con compromis-
sione della mucosa intestinale. Un’ulteriore controindica-
zione è la gravidanza. Gli aminoglicosidi in generale vanno
utilizzati con cautela nei pazienti con disordini neuromu-
scolari (ad es., myasthenia gravis) a causa della loro attività
di blocco neuromuscolare. La neomicina è disponibile sot-
to forma di liquido da assumere per via orale (200 mg/ml).

Antimicrobici da evitare nelle epatopatie 
croniche

Le tetracicline portano ad aumenti dose-dipendenti del-
la deposizione di lipidi epatici in molte specie animali,
compreso il cane ed il gatto.85,86 L’accumulo di trigliceridi
nel cane deriva dall’inibizione da parte delle tetracicline
della β-ossidazione mitocondriale dei grassi.85 Di conse-
guenza, le tetracicline sono di solito da evitare nelle affe-
zioni epatobiliari. Non è chiaro se la doxiciclina comporti
lo stesso rischio; non sono stati segnalati casi di steatosi
con questo farmaco.

Nel cane, i sulfamidici sono epatotossine idiosincrasi-
che. Questi farmaci generano dei metaboliti reattivi che
possono determinare un’ulteriore deplezione del glutatio-
ne nei pazienti con epatopatia sottostante e quindi non
vanno utilizzati nei cani con malattie del fegato.87 Anche il
cloramfenicolo è da evitare. L’insufficienza epatica porta
ad un calo della sua clearance e richiede significative ridu-
zioni del dosaggio nell’uomo per prevenire gli effetti col-
laterali.83

PARAMETRI DI MONITORAGGIO

Poiché nel cane e nel gatto con affezioni epatobiliari
non sono state condotte prove terapeutiche controllate, le
raccomandazioni relative al monitoraggio ottimale dei pa-
zienti durante il trattamento con i farmaci appena citati so-
no necessariamente empiriche. Va sottolineato che l’uso
razionale della maggior parte di queste terapie deve essere
basato su informazioni derivanti dall’esame istologico del
fegato, servendosi di campioni prelevati mediante biopsia
con ago sotto guida ecografica, biopsia laparoscopica o
biopsia a cuneo in corso di laparotomia. Il modo migliore
per monitorare la risposta alla terapia è il follow-up dei
quadri bioptici, come si effettua nell’uomo. A tal fine, è
possibile ricorrere al prelievo mediante ago di campioni
bioptici sotto guida ecografica, che ha un costo ragionevo-

le e riduce al minimo il tempo necessario per la guarigio-
ne. I risultati delle biopsie ripetute, insieme al quadro cli-
nico ed ai parametri biochimici, forniscono informazioni
ottimali per la regolazione della terapia.

Lo status clinico va monitorato basandosi sui seguenti
parametri anamnestici: appetito, atteggiamento generale,
frequenza del vomito, caratteri delle feci (diarrea, melena,
costipazione), grado di polidipsia, episodi di minzione in
luoghi impropri, mobilità e comportamenti anormali. L’e-
same clinico deve prendere in considerazione in particola-
re il colore delle mucose (pallore, iniezione, ittero), i segni
di ecchimosi o petecchie, lo stato di idratazione (partico-
larmente importante nei pazienti trattati con diuretici), la
palpazione dei margini del fegato (per rilevare ingrossa-
menti, noduli o dolore) dell’addome (dove si può riscon-
trare un’ascite) e degli arti e del ventre (alla ricerca di un
edema periferico; particolarmente importante durante la
fluidoterapia), nonché l’esame rettale per rilevare le trac-
ce di melena. Inoltre, la valutazione del peso corporeo,
della massa muscolare e del punteggio di condizione cor-
porea,88 nonché le misurazioni del giro vita addominale
possono permettere di stabilire se l’aumento o la perdita
di peso siano dovuti a modificazioni dell’ascite o della
condizione corporea.

Le indagini ematochimiche devono comprendere l’ese-
cuzione dell’esame emocromocitometrico completo per
valutare la presenza di eventuali segni di anemia (che, se
di entità superiore a “lieve”, possono suggerire un san-
guinamento gastroenterico), trombocitopenia (che può
indicare sanguinamento gastroenterico, coagulazione in-
travasale disseminata o reazione da farmaci) o leucocitosi
con spostamento a sinistra o modificazioni tossiche (che
possono essere dovute ad un’infezione batterica seconda-
ria). La valutazione biochimica deve comprendere le mi-
surazioni dei livelli sierici di albumina, bilirubina, potas-
sio (in particolare nei gatti inappetenti o nei cani trattati
con diuretici), ALT, fosfatasi alcalina, γ-glutamiltransfe-
rasi, azotemia e glicemia (specialmente nei pazienti trat-
tati con glucocorticoidi). Inoltre, è possibile seguire a
lungo termine l’andamento della funzionalità epatica at-
traverso la determinazione degli acidi biliari sierici. A
causa dell’induzione enzimatica, la fosfatasi alcalina è un
indicatore inaffidabile della progressione della malattia
nei cani trattati con glucocorticoidi. Invece, i risultati
della determinazione dei livelli di albumina, bilirubina ed
acidi biliari restano utili.

TERAPIA DI SUPPORTO

Encefalopatia epatica

Considerazioni terapeutiche

I fattori che aggravano l’encefalopatia epatica sono i pa-
sti ad elevato contenuto di proteine, le emorragie ga-
stroenteriche, la costipazione, la disidratazione o l’iperazo-
temia (la diffusione di elevati livelli di azotemia dal plasma
all’intestino porta alla generazione di ammoniaca seconda-
ria), ipoglicemia, alcalosi, ipokalemia, infezioni e trasfusio-
ni di sangue (il sangue conservato contiene elevate concen-
trazioni di ammoniaca).89



Supplemento (Dicembre 2004) a Veterinaria, Anno 18, n. 4, Ottobre 2004 59

Le fonti di ammoniaca possono essere regolate attra-
verso la fluidoterapia endovenosa, il digiuno ed il con-
trollo del sanguinamento gastroenterico. In presenza di
segni neurologici manifesti sono indicati i clismi, con
fluidi isotonici riscaldati (5-10 ml/kg), lattulosio al 20%
o una soluzione di polivinilpirrolidone iodio (diluita
1:10).89 Inoltre, è necessario avviare la somministrazione
di lattulosio per via orale.

Il lattulosio è un disaccaride non assorbibile che viene
scisso dai batteri del colon in acidi organici. Determina
l’acidificazione dell’intestino in modo da provocare l’in-
trappolamento ionico dell’ammoniaca sotto forma di
NH4

+, agisce da purgante osmotico ed assicura una fonte
energetica non azotata per i batteri enterici.90 Il lattulosio
è molto efficace per l’encefalopatia nell’uomo;91 gli ani-
mali spesso lo tollerano meglio della neomicina o del me-
tronidazolo.

Nell’encefalopatia epatica acuta è spesso necessario il
controllo delle crisi convulsive (Tab. 4). Tuttavia, le ben-
zodiazepine sono potenzialmente in grado di aggravare
l’encefalopatia stessa,92 e il fenobarbital può essere epato-
tossico93 (anche se questo effetto non è stato descritto
con il dosaggio a breve termine). Inoltre, sia le benzodia-
zepine che il fenobarbital sono metabolizzate dal fegato e
mostrano una riduzione della clearance nell’insufficienza

epatica, almeno nell’uomo. Quindi, se questi agenti ven-
gono utilizzati per il trattamento acuto delle crisi convul-
sive associate all’insufficienza epatica, sono indicati do-
saggi più bassi per evitare un’ipersedazione (ad es., nel-
l’uomo è stato raccomandato l’impiego di dosaggi pari al
10-25% di quelli standard).94 Né il fenobarbital né le
benzodiazepine vanno impiegate per il mantenimento del
controllo delle crisi convulsive in queste situazioni. Inve-
ce, è da preferire il bromuro, che non è legato alle protei-
ne, non viene metabolizzato e non risulta essere epato-
tossico.95 Questo agente può essere somministrato come
dose di attacco ai pazienti con epilessia ed epatopatia as-
sociata a fenobarbital per consentire la rapida sospensio-
ne della somministrazione di quest’ultimo.95 Il bromuro è
controindicato nei soggetti con significativa compromis-
sione renale. I suoi livelli sierici vengono abbassati dalle
diete ad elevato contenuto di cloro, dai diuretici come la
furosemide (che compromette il riassorbimento tubulare
renale del bromuro) e dai fluidi IV contenenti cloro.96 Il
propofolo rappresenta un’opzione aggiuntiva per il con-
trollo delle crisi convulsive intrattabili nell’insufficienza
epatica. Questo agente, utilizzato a dosaggi subanestetici,
riduce la pressione intracranica nei pazienti umani con
insufficienza epatica fulminante.97 È anche dotato di pro-
prietà anticonvulsivanti ed ha ridotto la gravità delle crisi

Tabella 4
Anticonvulsivanti per il trattamento delle crisi convulsive encefalopatiche

Farmaco Dosaggio Impiego Effetti collaterali Note

Fenobarbital Dose di attacco: 3-15 mg/kg
IV o IM per il controllo delle
crisi convulsive acute

Anticonvulsivante Depressione, sedazione,
atassia, poliuria/polidipsia

Il dosaggio elencato
corrisponde al 10-25 % di
quello standard, per evitare
un’ipersedazione; il farmaco
non è raccomandato per il
mantenimento del controllo
delle crisi convulsive

Midazolam 0,1-0,5 mg/kg IV per il
controllo delle crisi
convulsive acute

Anticonvulsivante Ipersedazione, depressione
respiratoria

Il dosaggio elencato è il 10-
25 % di quello standard per
evitare un’ipersedazione;
può esacerbare
l’encefalopatia 

Bromuro di potassio Dose di attacco: 400-600
mg/kg PO (può essere
suddiviso nell’arco di 1-2
giorni); mantenimento: 50-
80 mg/kg/die PO

Anticonvulsivante Depressione, sedazione,
atassia, poliuria/polidipsia,
problemi gastroenterici

Evitare in caso di
significativa
compromissione renale; la
furosemide abbassa i livelli
di bromuro

Bromuro di sodio 42-68 mg/kg/die PO per il
mantenimento

Anticonvulsivante Depressione, sedazione,
atassia, poliuria/polidipsia,
meno problemi
gastroenterici del bromuro
di potassio

I dosaggi di mantenimento
si possono somministrare
IV; evitare in presenza di
una significativa
compromissione renale; la
furosemide abbassa i livelli
di bromuro

Propofolo Bolo: 1,0-2,0 mg/kg IV;
velocità di infusione
costante (CRI): 0,6-0,8
mg/kg/ora IV

Anticonvulsivante; riduce la
pressione intracranica

Apnea, ipotensione,
ipotermia

Somministrare la dose in
bolo lentamente (nell’arco di
20-60 secondi) per evitare
l’apnea; titolare la CRI sino
ad effetto; richiede uno
stretto monitoraggio

CRI = velocità di infusione costante.
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convulsive dopo legatura di shunt portosistemico nel ca-
ne e nel gatto.98 

Nei pazienti con encefalopatia, la risposta clinica ed i
risultati dei test di misurazione dei livelli ematici di am-
moniaca (se disponibili) possono contribuire a monitora-
re la risposta iniziale al lattulosio, al metronidazolo ed al-
la neomicina. Non ci si deve aspettare che i livelli degli
acidi biliari si normalizzino inizialmente, anche con un
adeguato controllo dei segni neurologici, perché la tera-
pia acuta è volta a contrastare l’ammoniogenesi e non a
determinare una risoluzione immediata della disfunzione
epatica sottostante.

Ascite

Considerazioni terapeutiche

In presenza di ascite, i farmaci con attività mineralcorti-
coide, come il prednisone ed il prednisolone, sono da evi-
tare per ridurre al minimo la ritenzione di sodio. Se per il
trattamento del disordine epatico primario in presenza di
ascite sono necessari i glucocorticoidi, è possibile effettua-
re una sostituzione con il desametazone a circa 1/7 del do-
saggio del prednisone.

Insieme alla restrizione dei livelli di sodio nella dieta,
è anche richiesta la somministrazione di diuretici come
lo spironolattone, la furosemide o l’associazione spiro-
nolattone-idroclorotiazide (Tab. 5). Lo spironolattone è
un antagonista dell’aldosterone meno potente della furo-
semide, ma dotato di minori effetti collaterali (minore
disidratazione, minore ipokalemia ed ipovolemia). La
furosemide è un diuretico dell’ansa e può essere sommi-
nistrata in aggiunta allo spironolattone. Va utilizzata so-

lo a basse dosi (ad es., 0,5-1,0 mg/kg PO sid o bid per
non più di 3-5 giorni) per evitare gli effetti collaterali. I
pazienti trattati con furosemide devono essere monitora-
ti per rilevare la comparsa di ipokalemia, ipomagnesie-
mia ed iperazotemia, nonché dei segni clinici di disidra-
tazione e debolezza. La furosemide può anche indurre
un’alcalosi metabolica, che può aggravare l’encefalopatia
epatica. Alcuni pazienti rispondono meglio al manteni-
mento con spironolattone associato a brevi trattamenti
pulsanti (per 2 o 3 giorni) di furosemide solo in caso di
necessità. Un’altra opzione è rappresentata dall’associa-
zione spironolattone-idroclorotiazide (disponibile in
combinazione come prodotto per uso umano), che ha
una potenza intermedia fra quella dello spironolattone e
quella della furosemide ed ha minori probabilità di que-
st’ultima di causare un’ipokalemia. Questa combinazio-
ne può consentire di fare a meno della furosemide ed
evitare gli effetti collaterali che la accompagnano.

Nell’ascite, i parametri da monitorare sono il peso
corporeo, l’idratazione e, molto importante, il girovita
addominale. Questo può essere determinato con un me-
tro a nastro a livello della seconda vertebra lombare.
Quando l’ascite è tesa o refrattaria al trattamento medi-
co o quando esiste una compromissione respiratoria si
deve ricorrere alla paracentesi addominale terapeutica.
Si deve togliere soltanto il fluido sufficiente a mettere
maggiormente a suo agio l’animale, perché un’eccessiva
rimozione di liquidi può portare ad ipovolemia perché i
fluidi corporei si spostano per ritornare in addome. Se
si desidera ottenere l’eliminazione di un imponente vo-
lume di fluidi, la concomitante somministrazione di col-
loidi come il plasma o l’idrossietilamido (10 ml/kg IV
nell’arco di 2-3 ore) può servire a prevenire l’ipovole-
mia di ritorno.

Tabella 5
Procoagulanti, diuretici e protettori gastrointestinali

Farmaco Dosaggio Impiego Effetti collaterali Note

Vitamina K1 1,0-1,5 mg/kg PO o SC ogni
12 ore per 3 dosi, 
poi quotidianamente 
per 3-5 giorni

Replezione della vitamina K1
nella coagulopatia
colestatica

Rischio di anafilassi con
l’uso IV

È improbabile che risolva
completamente la
coagulopatia senza la
somministrazione di plasma

Plasma fresco congelato 10-20 ml/kg/die nell’arco di
2-3 ore prima della biopsia

Apporta fattori di
coagulazione, colloidi

Sovraccarico volumetrico;
orticaria, se l’unità è
contaminata da eritrociti

Spironolattone-
idroclorotiazide

1 mg/kg di ciascun
componente ogni 12 ore

Diuretici per l’ascite Disidratazione; debolezza Minori probabilità di causare
ipokalemia rispetto alla
furosemide; più potente
dello spironolattone da solo

Famotidina 0,5-1,0 mg/kg PO, SC o IV
ogni 12-24 ore

Bloccante H2 Ipotensione in caso di
rapido bolo IV

Somministrare IV nell’arco
di 5 minuti; diluire 1:5 con
un diluente per farmaci;
assenza di significative
interazioni farmacologiche

Sucralfato 0,25-1,0 g PO ogni 8 ore Protettore gastroenterico Sapore gessoso Interferisce con
l’assorbimento di molti
farmaci somministrati 
per via orale
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Coagulopatie

Considerazioni terapeutiche

Un’epatopatia significativa può esitare in una coagulo-
patia attraverso la compromissione della produzione dei
fattori della coagulazione e dell’antitrombina III, nonché
del malassorbimento della vitamina K secondario a cole-
stasi.99 Inoltre, i pazienti anoressici possono presentare
una riduzione dell’assunzione della vitamina K con la die-
ta. La prevalenza dei valori anormali delle prove della coa-
gulazione può arrivare fino al 66% dei cani ed all’80% dei
gatti con affezioni epatobiliari.99,100

Indicazioni per l’integrazione con vitamina K1

Poiché il malassorbimento della vitamina K può essere
dovuto a colestasi prolungata,99 nei pazienti con colestasi o
ittero si deve prendere in considerazione l’integrazione
con questa vitamina, specialmente prima di attuare proce-
dure invasive come la biopsia epatica.79 Occorre effettuare
un’integrazione con vitamina K1 ogni volta che il tempo di
protrombina o quello di tromboplastina parziale attivata
risulta prolungato in misura superiore al 30%, anche se la
determinazione dei livelli di PIVKA (proteina indotta dal-
l’assenza o antagonismo della vitamina K) è più sensibile e
consente di prevedere meglio i sanguinamenti.101 È possi-
bile che l’integrazione con vitamina K1 non risolva neces-
sariamente le tendenze all’emorragia e si raccomanda an-
che la somministrazione di plasma fresco congelato. La vi-
tamina K1 non va iniettata per via endovenosa perché esi-
ste il rischio di anafilassi.

Indicazioni per la terapia con componenti 
ematiche

Il plasma fresco o fresco congelato apporta fattori del-
la coagulazione e va preso in considerazione in tutti i pa-
zienti con coagulazione intravasale disseminata o emorra-
gia attiva. La somministrazione di plasma viene racco-
mandata anche prima della biopsia epatica se il tempo di
protrombina o quello di tromboplastina parziale attivata
sono prolungati. 

Prima della biopsia epatica è necessario verificare an-
che il conteggio piastrinico, perché la trombocitopenia è
il più forte fattore di previsione di emorragia significativa
durante una biopsia epatica nel cane e nel gatto.102 Se i
conteggi piastrinici sono inferiori a 50.000/µl, si deve
somministrare del plasma ricco di piastrine (6-10 ml/kg)
o piastrine concentrate (1 U/10 kg).

Il controllo della coagulopatia può anche servire a pre-
venire l’emorragia gastroenterica, che altrimenti potreb-
be esacerbare l’encefalopatia epatica. Il sangue fresco in-
tero apporta eritrociti in aggiunta ai fattori della coagula-
zione ed è più appropriato in presenza di anemia o di
emorragia significativa. Il sangue intero conservato o le
emazie concentrate sono da evitare perché la conserva-
zione del sangue genera ammoniaca103 e la somministra-
zione di un’imponente quantità di quest’ultima può sca-
tenare l’encefalopatia.

Ulcerazione gastroenterica

Considerazioni terapeutiche

L’epatopatia è un comune fattore predisponente per
l’ulcerazione gastroenterica.104 I meccanismi ipotizzati
comprendono la compromissione del flusso ematico a li-
vello della mucosa, secondaria a disidratazione ed iperten-
sione portale, la riduzione della clearance epatica dell’ista-
mina e dei frammenti attivi di gastrina, la compromissione
della produzione di mucina e la stimolazione della secre-
zione acida dello stomaco da parte degli acidi biliari.

Indicazioni per i bloccanti H2

Le indicazioni empiriche per la somministrazione degli
agenti di blocco dei recettori H2 nei pazienti con affezioni
epatobiliari sono la nausea, l’inappetenza, la melena e il ri-
scontro biochimico di un’emorragia gastroenterica (ane-
mia microcitica o rigenerativa con panipoproteinemia, o
aumento dell’azotemia senza incremento dei livelli di crea-
tinina). Gli agenti di blocco H2 devono anche essere im-
piegati in caso di encefalopatia epatica perché un sangui-
namento occulto può portare ad un incremento dei livelli
di azotemia. Le possibili opzioni sono rappresentate da fa-
motidina o ranitidina. La cimetidina e l’omeprazolo non
sono consigliati a causa dell’inibizione del citocromo P450
e delle potenziali interazioni fra farmaci.105 

Indicazioni per il sucralfato

Il sucralfato può favorire la guarigione delle ulcere nei
pazienti con compromissione della perfusione ematica del-
la mucosa ed è necessario in presenza di nausea, inappe-
tenza, emorragia gastroenterica o encefalopatia epatica.
Bisogna fare attenzione ad utilizzarlo in combinazione con
altri farmaci, perché si lega a molti agenti come le tetraci-
cline, i fluorochinoloni e la digossina, e ne previene l’as-
sorbimento.105
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