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Patologia clinica
delle epatopatie
del cane e del gatto

Esistono molti test di laboratorio utilizzabili per I'identificazione del-
le epatopatie. Dal punto di vista ematologico, I'anomalia piti comune
e I'anemia, talora associata ad alterazioni morfologiche eritrocita-
rie. Per quanto riguarda la biochimica clinica, i test di laboratorio
vengono suddivisi in tre gruppi: indicatori di danno epatocellulare,
di colestasi e test di funzionalita epatobiliare.

Sebbene difficilmente consentano una diagnosi definitiva in quan-
to poco specifici, i test di laboratorio sono tuttavia un valido scree-
ning iniziale in un iter volto a stabilire una diagnosi definitiva di epa-
topatia, che deve spesso passare attraverso I'imaging € la biopsia
epatica.
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INTRODUZIONE

1l riconoscimento e la diagnosi delle epatopatie rap-
presentano una sfida per il clinico. Sebbene esista
un’ampia gamma di esami di laboratorio finalizzati alla
valutazione del danno epatico e della funzionalita epa-
tica, difficilmente un singolo test ¢ in grado di identifi-
care in maniera definitiva una determinata malattia epa-
tica. I segni clinici sono spesso incostanti ed aspecifici
e talvolta la condizione patologica ¢ subclinica. Il qua-
dro si complica ulteriormente se si considera che le al-
terazioni di laboratorio e strumentali possono riflette-
re una condizione sistemica (es. nell'ipertiroidismo del
gatto)' e non una malattia epatica primaria. Inoltre, an-
che le capacita di riserva funzionali del fegato possono
mascherare una condizione patologica sottostante.”’
Sebbene la diagnosi definitiva di molte patologie epati-
che sia possibile solo tramite I'esame istologico, la com-
binazione di dati anamnestici, clinico-patologici e dia-
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Gli esami di laboratorio possono consentire una

diagnosi precoce di epatopatia e quindi un trat-
tamento tempestivo.

gnostica per immagini possono portare alla formulazione
di una diagnosi presunta di malattia epatica. Gli esami
di laboratorio possono inoltre consentire il rilevamen-
to precoce di epatopatie subcliniche e quindi di tratta-
menti pit precoci.?

EMATOLOGIA

Reperto comune ¢ la presenza di un’anemia di grado lie-
ve-moderato (ematoctito tra 20% e 35% nel cane, e tra
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18% e 24% nel gatto)? in genere riconducibile ad una ti-
sposta aspecifica a patologia cronica, ad emorragie ga-
strointestinali e/o disturbi dell’emostasi conseguent al-
epatopatia.’

In base alla causa dell’anemia, la rigenerazione puo es-
sere presente (es. per emorragia) o scarsa. Di conseguenza
gli indici etitrocitari possono variate dal macrocitico/ipo-
cromico (es. anemia rigenerativa), al normocitico not-
mocromico, al microcitico/normo o ipocromico (fot-
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Figura 1 - Striscio di sangue periferico di gatto con poichilocitosi. = : echi-
noelliptociti; A : acantociti; * : schistociti.

me croniche con carenza di ferro secondaria).®

Le alterazioni morfologiche eritrocitarie presenti in cor-
so di malattia epatica comprendono la poichilocitosi (Fi-
gura 1) con acantociti, echinociti, codociti e stomatoci-
ti.* Tali alterazioni sono dovute principalmente ad alte-
razioni del metabolismo fosfolipidico di membrana e allo
stress ossidativo e sono pitt comuni nel gatto che nel cane.
E possibile riscontrare anche schistociti in corso di mi-
croangiopatie dovute a concomitante coagulazione in-
travascolare disseminata (CID) o neoplasia epatica.’
La trombocitopenia puo manifestarsi in corso di ridotta
produzione di trombopoietina, di una coagulopatia da con-
sumo ma anche in corso di epatiti (es. da leptospira).”
Ad eccezione della poichilocitosi del gatto, non ci
sono quindi rilievi ematologici particolarmente pato-
gnomonici di epatopatia.

La poichilocitosi nel gatto & patognomonica di

epatopatia. Le altre alterazioni ematologiche
sono invece aspecifiche.
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BIOCHIMICA CLINICA IN
PATOLOGIA EPATOBILIARE

Test di laboratorio per la valutazione di un paziente con
una patologia epatobiliare possono essere suddivisi in tre
gruppi: indicatori di danno epatico, indicatori di colestasi
e test di funzionalita epatica (uptake, coniugazione, se-
crezione e sintesi).

INDICATORI DI DANNO
EPATOCELLULARE

Le potenziali cause di danno cellulare a carico degli epa-
tociti sono numerose e schematizzate per semplicita nel
Box 1. Questi agenti inducendo un insulto cellulare agli
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epatociti, determinano un aumento della concentrazio-
ne di alcuni analiti nel siero.

ALANINA AMINOTRANSFERASI
(ALT O GLUTAMMICO-PIRUVICO
TRANSFERASI GPT)

I’ALT si trova in concentrazioni elevate all’'interno del
citoplasma e nei mitocondri di epatociti di cani e gatti
sani ed ¢ considerato il test di elezione per il rilevamento
del danno epatocellulare (Box 2).%” Gli epatociti che han-
no subito un danno (reversibile o irreversibile) rilascia-
no vescicole citoplasmatiche nello spazio extracellulare:
il loro contenuto potra poi entrare nel circolo sistemi-
o789

La sensibilita del’ALT in corso di malattia epatica sub-
clinica ¢ relativamente bassa (64%0) ma questo valore puo
ampiamente variare in base al tipo di danno tissutale ed
¢ quindi piu marcato quanto piu il danno cellulare ¢ se-
vero e il coinvolgimento del parenchima ¢ esteso.!’
Lattivita sierica dell’ALT aumenta entro 12 ore dal dan-
no epatocellulare acuto e raggiunge livelli di picco dopo
circa 24-48 ore (Figura 2).>'" Il tempo necessatio affin-
ché un aumento dell’attivita sierica del’ ALT ritorni al-
I'interno degli intervalli di riferimento dipende dal tipo
di danno (es. danno acuto vs processo patologico cro-
nico). B stato riportato che Pemivita del’ALT ¢ di cir-
ca 40-61 ore nei cani e di 3,5 ore nei gatti."? Pertanto, an-
che lievi aumenti dell’attivita sierica o plasmatica di que-
sto enzima sono spesso considerati clinicamente pit ri-
levanti e specifici nei gatti che nei cani.

IALT si trova prevalentemente nel fegato ma con at-
tivita enzimatiche inferioti anche nei tessuti cardiaco, re-
nale e muscolare scheletrico.'>'* Questi altti isoenzimi
sono presenti in basse concentrazioni nel siero oppure
hanno un’emivita molto breve, per cui raramente con-
tribuiscono alla crescita dell’attivita sierica dell’enzima.?
I livelli del’ALT possono pertanto aumentare in alcu-
ne malattie muscolari molto gravi associate a rabdomiolisi
(es. necrosi muscolare, miositi).2

Oltre alle patologie epatiche responsabili di danno
epatocellulare (es. malattie inflammatorie, ipossia da shock
ipovolemico, tossine, farmaci e neoplasie), 'ALT puo au-
mentare in maniera modesta anche a seguito di terapie
corticosteroidee o con fenobarbitale: quest’ultimi sono
principalmente dovuti ad induzione enzimatica ma oc-
casionalmente anche ad un effettivo danno cellulare.'
Nelle malattie epatiche acute I'incremento dell’ ALT ¢ ap-
prossimativamente propotzionale al numero di epato-
citi danneggiati. Nelle epatopatie croniche, gli aumenti
dei livelli sierici del’ ALT possono non essere cosi mar-
cati e possono fluttuare; inoltre nelle malattie epatiche
in stadio terminale (es. cirrosi atrofica), I'attivita sierica
dell’enzima puo risultare anche normale per un esauri-
mento del tessuto funzionalmente attivo.” Se da un lato
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Box 1 - Cause epatiche ed extraepatiche di possibile aumento degli enzimi epatobiliari.

Agenti ambientali Farmaci

Aflatossine Alotano ltraconazolo
Amanita phalloides Amiodarone Ketoconazolo
Chlorella vulgaris (alga blu-verde) Arsenamide Lomustina

Cycas revoluta Azatioprina Mebendazolo
Agenti infettivi Carprofene Metimazolo (gatto)
Adenovirus canino-1 Clindamicina Metotrexato
Blastomyces dermatitidis Corticosteroidi Mitotano

Clostridium perfringens

Diazepam (gatto, per os) Nitrofuratoina

Coccidioides immitis Dietilcarbamazina - ossibenzazolo Paracetamolo
Cryptococcus neoformans Doxiciclina Stanozololo
Escherichia coli Fenazopiridina Sulfonamide
Histoplasma capsulatum Fenobarbital Tetraciclina
Larve migranti Griseofulvina (gatto) Zonisamide
Leptospira Altre

Mycobacterium tubercolosis Diabete mellito

Platynosomum fastosum Emolisi (AST)

Schistosomiasi Enterite

Toxoplasmosi

Epatopatia vacuolare (idiopatica o secondaria a glucocorticoidi esogeni/endogeni)

Additivi alimentari

Iperplasia nodulare

Xilitolo

Ipertiroidismo (gatto)

Sostanze chimiche

Ipossia e disturbi di circolo locali o sistemici (patologia cardiaca, trombosi epatica, anemia

Metalli pesanti

Ipotiroidismo (cane)

Arsenico

Lipidosi epatica (gatto)

Patologie inflammatorie

Malattia da accumulo lisosomiale

Colangite

Neoplasia (primaria o metastatica)

Epatite cronica associata all’accumulo di rame

Pancreatite/neoplasia pancreatica

Epatite cronica idiopatica

Peritonite

Mucocele biliare

Setticemia

Shunt porto-sistemico (congenito o acquisito)

Trauma

una riduzione dell’attivita sierica del’ ALT puo rap-
presentare un segno di prognosi sfavorevole qua-
lora rifletta una perdita di epatociti nelle forme
croniche, dall’altro una riduzione di questo en-
zima in seguito ad un insulto acuto ¢ in genere
indicativa di prognosi favorevole.” In quest’ulti-

L’ALT é considerato il test di elezione per identi-
ficare il danno epatocellulare e aumenti (anche lie-

vi) sono considerati rilevanti e piu specifici nel gat-
to, rispetto al cane.

mo caso, lattivita sierica del’ ALT potrebbe ridursi pin
lentamente di quanto ci si aspetterebbe in base alla sua
emivita, dal momento che ’enzima rilasciato deriva sia
dagli epatociti danneggiati sia da quelli in via di rigene-
razione. Pertanto, nel cane, I'attivita dell’enzima dopo un
insulto acuto, dovrebbe ridursi del 50% ogni 3-4 gior-
ni e dovrebbe tornare entro lintervallo di riferimento
nell’arco di 2-3 settimane (Figura 2).* Di conseguenza,
una singola misurazione non fornisce una prognosi ac-
curata.’ Nel caso di shock ipovolemico, 'aumento del-
le transaminasi puo essere tuttavia molto marcato e re-

pentino ma in caso di riperfusione adeguata ¢ anche ca-
ratterizzato da un rapido ritorno alla normalita in pochi
glorni (danno da ipossia transitorio).

ASPARTATO AMINOTRANSFERASI
(AST O GLUTAMMICO
OSSALACETICO TRANSAMINASI
GOT)

L’aspartato aminotransferasi (AST o Glutammico Os-
salacetico Transaminasi GOT) ¢ un altro enzima utiliz-
zato come indicatore di danno epatocellulare. Questo en-
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Danno acuto

Tempo trascorso (giorni)

Figura 2 - Andamento degli enzimi in corso di danno epatocellulare acuto.

zima ¢ presente in quantita significative nel tessuto mu-
scolare scheletrico e cardiaco, nel cervello, nel fegato, nei
reni e negli eritrociti.'®"” Le font extraepatiche tendo-
no ad essere clinicamente piu significative di quelle del-
I’ALT, quindi un danno muscolare o un’emolisi posso-
no causare notevoli aumenti dell’attivita dell’AST.
I2AST ¢ quindi considerato meno specifico di danno epa-

tocellulare rispetto al’ ALT (Box 2).>*" Rispetto al’ALT,
in corso di danno epatocellulare tende ad avere rialzi piu
modesti essendo un enzima mitocondriale. Inoltre non
viene indotto significativamente da farmaci e cortico-
steroidi come per altri enzimi epatici.”

Le cause di un aumento dell’attivita del’AST sono simili
a quelle del’ALT. La valutazione dell’AST sierica in con-

Box 2 - Sede cellulare e utilita dei principali enzimi epatocellulari ed epatobiliari del cane e del gatto.
Enzima Sede Indicazione diagnostica Epatite Epatite  Cirrosi Shunt Patologia  Ostruzione Neoplasia
epatico tissutale acuta cronica porto- biliare vie epatica
sistemico non biliari
congenito  ostruttiva extra
epatiche
ALT Citoplasma epatociti (+++) Danno epatocellulare (+/+++)
Mitocondri epatociti (+) Danno muscolare (+)
Muscolo scheletrico (+) Emolisi e lipemia (+) 4+ +/ 4+ N/++ N/+ N/++ N/++ N/++
Muscolo cardiaco (+)
Eritrociti (?)
ALP B-ALP: tessuto osseo B-ALP: accrescimento, malattie ossee (+)
L-ALP e C-ALP (cane): membrane epatociti L-ALP: colestasi (+/+++)
Altri isoenzimi: placenta, mammella, intestino ~ C-ALP (cane): induzione +++ +++ N/++ N/+ ++++ +H+ N/++
(non contribuiscono ad attivita plasmatica
AST Citoplasma epatociti (+++) Danno epatocellulare (+/+++)
Mitocondri epatociti (+++) Danno muscolare scheletrico e cardiaco (+/+++)
Muscolo scheletrico (+++) Emolisi e lipemia (+/+++) +/++ 4+ N/++ N/+ N/+ N/+ N/+
Muscolo cardiaco (+++)
Eritrociti (+++)
GGT Epitelio biliare, epitelio tubulare renale, Colestasi (+/++4) N/+ N/+ N/++ N/+ +/+++ +H+ N/++
pancreas, mammella, intestino Induzione enzimatica (cane) (+/+++)
N: normale
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giunzione con le attivita di altri enzimi epatici e della crea-
tinchinasi (CK) tuttavia consente generalmente al clini-
co di distinguere gli aumenti dovuti a danno epatico da
quelli dovuti a danno muscolare.

IAST ha un’emivita di circa 12 ore nei cani e di 1,5 ore
nei gatti.'" Rispetto al cane, nella specie felina il riscon-
tro di aumenti relativamente pit lievi ¢ piu significativo;
di fatto, ¢ stato suggerito che, nel gatto, PAST rappre-
senti un marker piu sensibile di danno epatico signifi-
cativo.? Nell’epatite acuta, gli aumenti dei livelli del’AST
si verificano parallelamente alla crescita dei livelli dell’ ALT,
anche se raramente raggiungono un’entita maggiore di
50 volte (Figura 2).**'* Sebbene la loro riduzione richieda
diverse settimane, in genere i livelli di questo enzima si
normalizzano prima di quelli dell’ALT; il riscontro di
un incremento persistente dell’attivita sierica dell’AST
¢ un segno di prognosi sfavorevole.?

L’AST é considerato un indicatore di danno epa-
tocellulare meno specifico per la presenza di di-

versi isoenzimi, primi fra tutti quello muscolare ed
eritrocitario (emolisi).

INDICATORI DI COLESTASI
FOSFATASI ALCALINA

La fosfatasi alcalina (ALP) ¢ un enzima associato alle
membrane microsomiali e cellulari degli epatociti e dei
colangiociti ¢ viene normalmente escreta con la bile.
I’ALP viene rilasciata in risposta a diversi disturbi epa-
tici e non epatici e all'induzione da parte di alcuni far-
maci (Box 1 e 2).>*" Sono stati identificat diversi isoenzimi
del’ ALP nel fegato, nelle ossa, nell’intestino, nei reni e
nella placenta.'”'** I ’emivita sierica del’ALP epatica
¢ di circa 70 ore nel cane e di 6 ore nel gatto.'*’ L’ALP
presenta una maggiore specificita per la colestasi nel gat-
to, rispetto al cane, poiché nella specie felina non
sono present isoenzimi indotti dagli steroidi. Inol-
tre, ’emivita sierica piu breve e una minore atti-
vita totale del’ALP rendono piu significativo il
riscontro di aumenti anche se modici, rispetto a
quanto osservato nel cane. Per contro, livelli di
ALP nel gatto non presentano la stessa sensibi-
lita riscontrata nel cane e possono addirittura essere not-
mali in soggetti itterici.?

Tra i diversi isoenzimi di ALP di origine non epatica, quel-
1i di origine renale e intestinale non contribuiscono al-
I'innalzamento dei livelli sierici dell’enzima e PALP pla-
centare ¢ ovviamente rilevabile soltanto durante la gra-
vidanza.’ Pertanto, le cause principali di un innalzamento
det livelli sierici di ALP sono la colestasi, 'induzione da
parte di farmaci/ormoni e "'aumento dell’attivita osteo-
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blastica.?
I’ALP viene rilasciata in risposta all’attivita osteoblastica
e nel cani e gatti in accrescimento: i normali livelli sie-
rici dell’ALP totale sono circa il doppio di quelli riscontrati
negli adulti, a causa proprio della presenza dell’'isoenzi-
ma osseo. Nei cani adulti, un aumento dei livelli di ALP
si osserva in caso di lesioni ossee attive (ad esempio, frat-
ture, osteomielite e tumori ossei) e nell’iperparatiroidi-
smo renale secondario — sebbene raramente raggiunga
valori superiori a 5 volte il massimo dell’intervallo di ri-
ferimento. Nei gatti con lesioni ossee, gli aumenti del-
Pattivita sierica dell’ALP sono ancora piu lievi rispetto
a quanto osservato nel cane, sebbene sia stato riporta-
to che I'isoenzima osseo sia indotto dall’ipertiroidismo.?
Un’elevata attivita sierica dell’ALP non distingue tra co-
lestasi intracpatica ed extracpatica.” Nella colestasi,
Paumento dei livelli sierici dell’ ALP epatica non ¢ dovuto
soltanto al semplice riversamento nel sangue del-
P'enzima contenuto negli epatociti, ma riflette an-
che la solubilizzazione dell’ ALP legata alle mem-
brane causata dall’azione dei sali biliari accumu-
lati, nonché 'induzione di una sintesi de #ovo.>*!
Pertanto, 'aumento del’ALP in seguito ad un dan-
no epatico acuto ¢ ritardato rispetto all’aumen-
to degli altri marcatori di danno epatocellulare. Nel
cane, 1 livelli di ALP iniziano a crescere 8 ore dopo
un’ostruzione biliare e si innalzano fino a 15 volte nel-
Iarco di 2-4 giorni. Il picco si raggiunge in 1-2 settimane
quando poi si stabilizza ad un livello di plateau (Figura
3).2*® In genere, ALP ¢ anche l'ultimo enzima i cui li-
velli tornano nell'intervallo di riferimento e la sintesi del-
'enzima puo persistere anche oltre la risoluzione del dan-
no.*’
Linterpretazione dell’attivita sierica del’ ALP ¢ complicata
nel cane dalla presenza di un isoenzima indotto dai cor-
ticosteroidi (CIALP o SIALP, CorticoSteroid-Induced
ALP).” Tale isoenzima aumenta pertanto nell’iperadre-
nocorticismo canino o in seguito alla somministrazio-

La ALP é piu specifica nel gatto per I’assenza di

isoenzimi indotti da steroidi e aumenti anche mo-
dici possono essere significativi di colestasi.

ne di steroidi esogeni, sebbene la sua sintesi possa es-
sere indotta anche dai barbiturici ad attivita anticon-
vulsivante.” I’ALP indotta dagli steroidi non sembra es-
sere presente nel gatto e, nel cane, la risposta ai corti-
costeroidi esogeni varia a seconda del tipo di steroide,
del dosaggio, della frequenza, della via di somministra-
zione e del soggetto (variabilita biologica).? Tecnicamente,
¢ possibile misurare selettivamente l'attivita del’ ALP in-
dotta da glucocorticoidi utilizzando tecniche come
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Evento ostruttivo biliare

T
2 4 6 8

Tempo trascorso (giorni)

T T T T =
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Figura 3 - Andamento degli enzimi epatobiliari dopo un evento ostruttivo.

Nel gatto, l'ipertiroidismo & un’importante dia-

gnosi differenziale all’epatopatie in caso di au-
mento di ALT e ALP.

I'inibizione del levamisolo. La misurazione del’ ALP in-
dotta da glucocorticoidi tuttavia non ¢ clinicamente uti-
le perché questo enzima puod aumentare anche in cot-
so di numerose malattie concomitanti.’

GAMMA-GLUTAMILTRANSFERASI

La gamma-glutamiltransferasi (GGT) ¢ un altro enzima
legato alla membrana che si trova nelle cellule epi-
teliali biliari e negli epatociti, cosi come nelle cel-
lule epiteliali pancreatiche, tubulari renali e del-
la ghiandola mammaria.* I risultati di alcuni stu-
di indicano che I'enzima trovato nel siero di sog-
getti normali proviene esclusivamente dal fega-
to* e che gli aumenti dei livelli sierici di GGT sono at-
tribuiti alla colestasi o all’iperplasia biliare (Box 2 e fi-
gura 3).*" La GGT ha un’emivita di circa 72 ore nei cani;”
nei gatti, a causa della breve emivita, puo essere un in-
dicatore piu sensibile della malattia epatobiliare rispet-
to al’ALP? Un’eccezione degna di nota ¢ la lipidosi epa-
tica felina, in cui si possono osservare aumenti anche mol-

156

to marcati dei livelli di ALP in assenza di un incremen-
to significativo della GGT.? E stato ipotizzato che que-
sta discordanza rifletta un’eliminazione ritardata o
un’eccessiva produzione di ALP oppure la presenza di
differenze nella localizzazione dei due enzimi.? Nei cani,
la GGT ¢ spesso considerata piu specifica ma meno sen-
sibile del’ALP per I'individuazione di colestasi. L'influenza
di corticosteroidi esogeni o endogeni pud comportare
un aumento marcato dell’attivita sierica di GGT nei cani.
Incrementi da lievi a moderati di GGT sierica possono
verificarsi anche durante la terapia anticonvulsivante (fe-
nobarbitale, fenitoina, primidone).”

La lipidosi felina ha un pattern tipico in quanto &

caratterizzata da un aumento della ALP in as-
senza di incremento della GGT.

TEST DI FUNZIONALITA EPATICA

I test di funzionalita epatica possono essere utilizzati come
indicatori di particolari aspetti biosintetici.”

BILIRUBINA

La bilirubina ¢ il prodotto della degradazione delle emo-
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- - Ittero pre-epatico (emolitico):
Febbre o ipotermia, No Aot SAver S Si - anemia moderata/grave (PCV<20%)
neutropenia o rigenerativa? - valutazione striscio ematico (sferociti,
neutrofilia, infezioni? anisocitosi, policromasia, corpi di

SiINo

Variabile

Heinz)
- agglutinazione (soluzione salina)
emoglobinemia, emoglobinuria

Imaging addominale ed
eventuale FNA/biopsia
epatica

Colestasi funzionale A " - testdi Coombs ) o
da sepsi (comune Heno Schistociti, aumento FDP, - presenza di corpi estranei addominali?
nel gatto) Snziml trombocitopenia ¢/o tempo di | |- indagare eventuali tossine (es. agenti
T coagulazione prolungato ossidanti)
' .
Aumento prevalente Aun‘}cnlto ‘prcvalcm‘c
transaminasi enzimi di colestasi
(ALP, GGT)
Ittero dovuto a - Anemia emolitica
microangiopatie (con immunomediata
coinvolgimento epatico) - Anemia da corpi di Heinz
. . . . - Reazione trasfusionale
Considerare: ittero Considerare: ittero I - Ipofosfatemia
epalico Posi-cpatico - Tossicita da zinco
- CID, coagulazione - Emoparassiti

intravascolare disseminata
Sindrome uremico-emolitica
Vasculite

Figura 4 - Algoritmo con approccio ragionato all'ittero.

proteine che compongono I'emoglobina, la mioglobina
ed enzimi contenenti il gruppo eme (es. il citocromo P-
450).%* La maggior parte della bilirubina viene genera-
ta durante la rimozione dei globuli rossi senescenti da
parte del sistema fagocitico reticolo-endoteliale in fegato,
milza e midollo osseo. Il gruppo eme contenuto in emo-
globina, mioglobina ed altre proteine viene cosi convertito
prima in biliverdina e poi in bilirubina, che essendo in-
solubile viene trasportata al fegato legata all’albumina.***
A questo livello viene captata e, assieme alla bilirubina
prodotta nel fegato, viene coniugata a bilirubina diglu-
curonide. La coniugazione ne favorisce la solubilita e la
sua escrezione mediante i canalicoli biliati.*** Come com-
ponente della bile, viene successivamente degradata dai
batteri del colon in diversi pigmenti (urobilinogeno, ster-
cobilina).?

L’iperbilirubinemia ¢ responsabile della comparsa di it-
tero, ossia di una colorazione giallastra dei tessuti dovuta
all’accumulo di pigment biliari.”

Clinicamente, la presenza di ittero viene rilevata ini-
zialmente in corrispondenza della sclera dell’occhio quan-
do pero le concentrazioni di bilirubina superano il va-

lore di 1,5 mg/dL mentre negli altri tessuti la vatiazio-

ne di colorazione ¢ percepibile solo con valori superio-

ti a 2,6 mg/dL.*’ Liperbilirubinemia puo essere tutta-
via identificata piu precocemente nei campioni di siero

separato quando la concentrazione ¢ superiore a 0,9

mg/dL.>* A causa della bassa soglia renale della biliru-

bina, nel cane il riscontro di bilirubinuria precede in ge-
nere la comparsa di un ittero incipiente; nel gatto, la so-

glia renale della bilirubina ¢ piu elevata e la presenza di

bilirubinuria ¢ di solito associata a ittero conclamato.” Va

ricordato che nei cani, soprattutto se maschi, ¢ comu-
ne e non patologico il riscontro di bilirubinuria in uri-
ne concentrate, in quanto i tubuli renali sono in grado

di coniugare la bilirubina e secernetla nelle urine.?

Liperbilirubinemia puo derivare da tre meccanismi fon-

damentali (Figura 4)>*8;

* cause pre-epatiche: aumento della produzione di bi-
lirubina superiore alla capacita di escrezione epatica
(ittero emolitico);

* cause epatiche: anomalie nei processi di captazione,
coniugazione o escrezione da parte degli epatociti;

* cause post-epatiche: ostacolo all’escrezione biliare in-
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tra- o extraepatica o rottura del tratto biliare con rias-

sorbimento di bile dal peritoneo e da altri tessuti.
L’aumentata produzione di bilirubina e la conseguente
comparsa di ittero sono quasi invariabilmente associa-
te a una grave emolisi. ’emolisi ¢ spesso distinguibile
da altre cause di iperbilirubinemia per la presenza di ane-
mia concomitante (solitamente rigenerativa).> Un’ipet-
bilirubinemia di grado lieve (spesso senza ittero con-
clamato) puo verificarsi anche in alcuni gatti ipertiroi-
dei, forse secondatriamente ad un accelerato turnover del-
le emoproteine caratteristico dello stato ipermetaboli-
co di questi pazienti.” In tutti i pazient iperbilirubine-
mici ¢ necessario valutare la morfologia dei globuli ros-
si per 'eventuale presenza di sferociti, autoagglutinazione,
corpi di Heinz e parassiti emotropi. Le cause co-
muni di emolisi includono anemia emolitica im-
munomediata, parassiti emotropi, farmaci e tos-
sine o malattia microangiopatica.®® Aumenti
concomitanti di ALT/AST possono verificarsi a
causa di lesioni ipossiche agli epatociti ed esse-
re quindi confondenti circa la causa dellittero. 11
riscontro di ittero con incremento di enzimi epa-
tici, in presenza di un valore di ematocrito normale o di
una lieve forma di anemia, indica che la condizione pro-

babilmente non ¢ di origine emolitica.>*!#*

Il riscontro di bilirubinuria nel cane é un reperto
comune soprattutto nei maschi e con urine con-

centrate: & dovuta alla capacita dei tubuli renali
di coniugare la bilirubina e di secernerla.
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Littero epatico puo essere dovuto a una concomitante
diminuzione della funzione degli epatociti ¢ a colestasi
intraepatica. Queste condizioni portano a una diminu-
zione della captazione, della coniugazione e dell’escre-
zione della bilirubina. Deve tuttavia essere presente una
malattia epatica significativa tale da provocare iperbili-
rubinemia.>® Quindj, la bilirubina sietica totale non € un
test sensibile per la malattia epatica. Anche alcune ma-
lattie extraepatiche possono essere responsabili di itte-
ro colestatico, anche se i meccanismi precisi non sono
stati del tutto chiariti.>’ La presenza di sepsi al di fuori
del sistema epatobiliare pud portare a colestasi intrae-
patica e a ittero, probabilmente attraverso un effetto me-
diato da citochine inflammatorie e¢/o endotossine bat-
teriche che riducono la capacita degli epatociti di co-
niugare la bilirubina e secernerla nei canalicoli. Non ¢
chiaro invece perché, nel gatto, la FIP sia responsabile
della comparsa di ittero.?

L'ittero post-epatico ¢ secondario all’ostruzione del dot-
to biliare extraepatico. Le cause comuni includono pan-
creatite, colecistite batterica, mucocele biliare, neopla-
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sia biliare e neoplasia pancreatica. L’ostruzione del dot-
to biliare extraepatico spesso provoca un aumento spro-
porzionato degli enzimi colestatici (ALP e GGT) rispetto
agli enzimi di lesione epatocellulare (ALT e AST). An-
che le concentrazioni sieriche di colesterolo sono spes-
so aumentate con l'ostruzione biliare. I’esame ecogra-
fico ¢ spesso utile per confermare la diagnosi. Ove di-
sponibile, la colangiografia in risonanza magnetica puo
offrire uno studio migliore delle vie biliari.’

La misurazione della concentrazione di bilirubina co-
niugata (diretta) e non coniugata (indiretta) sierica — Test
di Van den Bergh - per distinguere tra ittero pre-epati-
co, epatico o post-epatico ¢ risultata non clinicamente
affidabile nel cane e nel gatto.’

La presenza di sepsi puo portare ad una colestasi
intraepatica funzionale e ad ittero grazie proba-

bilmente all’azione di citochine infiammatorie (ri-
dotta capacita epatocellulare di sintesi ed escre-
zione della bile).

La bilirubina puo legarsi irreversibilmente (covalente-
mente) all’albumina.”® Non potendo essere eliminata dal
fegato, questa biliproteina (delta-bilirubina) persiste
nel plasma* e ha un’emivita sierica paragonabile a quel-
la dell’albumina. Questo diventa clinicamente rilevante
perché Tiperbilirubinemia (e littero) puo persistere
per diverse settimane dopo la risoluzione della causa.’

AMMONIEMIA

L’ammoniaca ¢ prodotta prevalentemente nell’intestino
attraverso il catabolismo della glutammina da parte de-
gli enterociti e la deaminazione batterica delle proteine
alimentari o in corso di emorragia gastrointestinale.””
L’ammoniaca dal lume intestinale diffonde attraverso la
mucosa e viene poi trasportata al fegato attraverso la cir-
colazione portale epatica dove arriva agli epatociti sot-
to forma di ammonio. Poiché il fegato ha una grande ca-
pacita di riserva per la conversione dell’ammoniaca in
urea, la misurazione plasmatica del’ammoniaca ¢ un mat-
ker relativamente poco sensibile per la funzione epati-
ca,”” ed ¢ stato suggerito che & necessatia una riduzio-
ne superiore al 70% della funzione epatica per aumen-
tare la concentrazione sierica di ammoniaca.” Le con-
centrazioni plasmatiche di ammoniaca non sono in-
fluenzate da colestasi o disturbi epatici che non altera-
no la circolazione portosistemica o riducono significa-
tivamente la massa funzionale epatica. La sensibilita del-
’'ammoniaca plasmatica per il rilevamento di shunt por-
tosistemici congeniti ¢ invece molto buona, ed ¢ ripor-
tata essere tra '81% e il 100% nei cani e dell’83% nei gat-
.7 L’iperammoniemia ¢ generalmente considerata in-
dicativa di insufficienza epatica causata da shunt pot-
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Per misurare ’'ammoniaca & necessario un ana-
lizzatore direttamente presente in struttura per-

ché é molto instabile. Infatti, deve essere raccolta
in provette pre-refrigerate ed analizzata entro 30

minuti.

tosistemico. Occasionalmente pero anche le carenze en-
zimatiche del ciclo dell’urea possono causare un aumento
delle concentrazioni di ammoniaca nel sangue. Queste
carenze enzimatiche possono essere ereditarie a causa
dell’assenza di un particolare enzima o secondatrie ad un
deficit di cobalamina o arginina.”> La carenza di argi-
nina puo verificarsi nei gatti con lipidosi epatica e puod
contribuire all'iperammoniemia. [’ammoniaca svolge un
ruolo centrale nella patogenesi dell’encefalopatia epati-
ca di cui ¢ un marcatore utile.***** Esistono anche test
di tolleranza al’ammoniaca, studiati nel tentativo di au-
mentare la sensibilita della misurazione dell’ammonia-
ca per rilevare I'insufficienza epatica e lo shunt porto-
sistemico. L’esecuzione di tali test tuttavia comporta il
pericolo di un potenziale peggioramento dell’encefalo-
patia epatica.’

Va sottolineato che 'ammoniaca non ¢ molto stabile nei
campioni di plasma. I campioni di sangue devono essere
raccolti in provette pre-refrigerate e analizzati entro 30
minuti dalla raccolta. Pertanto, ¢ necessario un analiz-
zatore direttamente presente in struttura per misurare
in modo affidabile la concentrazione plasmatica di am-
moniaca.’

ACIDI BILIARI

Gli acidi biliati sono steroidi anfifilici sintetizzati nel fe-
gato a partire dal colesterolo e sono il principale costi-
tuente della bile. Attraverso la formazione di micelle, gli
acidi biliari migliorano la solubilizzazione dei lipidi al-
I'interno dell’intestino, facilitando la digestione e Ias-
sorbimento dei grassi e delle vitamine liposolubili.> Gli
acidi biliari sierici sono spesso usati per valutare la fun-
zione epatica nei cani e nei gatti e possono essere mi-
surati come singolo campione pre-prandiale (dopo di-
giuno di 12 ore) oppure insieme ai post-prandiali,
dopo circa 2 ore dalla somministrazione del cibo (test
dinamico degli acidi biliari).” Entrambi questi test sono
semplici da eseguire e sicuri e i campioni sono stabili a
temperatura ambiente, facilitando cosi la valutazione di
un laboratorio esterno. La lipemia o 'emolisi possono
pero intetferire con il test.” I soggetti che hanno avuto
una colecistectomia o hanno una patologia a carico del-
Illeo possono avere risultati inaffidabili. Gli aumenti del-
le concentrazioni di acidi biliari sierici a digiuno o po-
stprandiali sono indicativi di una disfunzione epatica,
di shunt portosistemico o di colestasi.” Pertanto, le con-
centrazioni sieriche di acidi biliari non devono essere va-
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lutate in pazienti con altre evidenze di colestasi,
come I'aumento delle concentrazioni sieriche di
bilirubina.’ La contrazione spontanea della ci-
stifellea puo verificarsi durante il periodo di di-
giuno e puo spesso comportare un valore a di-
giuno superiore al campione postprandiale; tut-
tavia, entrambi i valoti dovrebbero essere all’in-
terno dell'intervallo di riferimento del valore po-
stprandiale. I’uso clinico primario della misurazione de-
gli acidi biliari sierici ¢ quello di valutare la funzionalita
epatica in pazienti con concentrazioni sieriche di bilirubina
all'interno dell’intervallo di riferimento.’ La misurazio-
ne delle concentrazioni di acidi biliari sierici postpran-
diali non ha un vantaggio rispetto alle concentrazioni sie-
riche di acidi biliari a digiuno, se non di migliorarne la
sensibilita.?!

La sensibilita degli acidi biliari per la diagnosi di

shunt porto-sistemico va dal 90% nel cane al
100% nel gatto.

Al fini della diagnosi di malattia epatobiliare, la specifi-
cita delle concentrazioni di acidi biliari preprandiali ¢ del
100% a valoti superiori a 20 mmol/L e quella delle con-
centrazioni di acidi biliari postprandiali ¢ del 100% a va-
loti superioti a 25 mmol/L.** Uno studio ha rilevato che
la sensibilita della concentrazione di acidi biliari sierici
a digiuno per la diagnosi di shunt portosistemico (valore
limite di 20 mmol/L) ¢ del 93% pert i cani e del 100%
per i gatti.>' A causa delle diverse tecniche e saggi uti-
lizzati, che hanno una vatiabilita analitica importante, do-
vrebbero essere stabiliti valori di riferimento adattati a
ciascun laboratorio.”’

INDICATORI DELLA CAPACITA DI
SINTESI EPATICA

Una patologia epatica puo causare una diminuzione del-
la sintesi proteica e un alterato metabolismo del glucosio,
dell'urea e dei lipidi. Deve essere presente una riduzione
di circa il 70-80% della massa funzionale epatica prima che
tali anomalie biochimiche siano rilevabili. Proprio per que-
sto motivo tali parametri non sono abbastanza sensibili
per la diagnosi precoce di malattia epatobiliare. Inoltre, i
cambiamenti in questi analiti si verificano anche a causa
di processi patologici di altra origine.”

11 fegato svolge un ruolo centrale nel metabolismo dei
lipidi, compresa la sintesi del colesterolo. Le concen-
trazioni sieriche di colesterolo possono essere aumen-
tate, normali o diminuite nei pazienti con malattia epa-
tobiliare.” Diminuzioni della concentrazione sietica di co-
lesterolo possono verificarsi in pazienti con grave in-
sufficienza epatica e shunt portosistemico acquisito o con-
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genito a causa di una ridotta sintesi. Ulteriori cause di
ipocolesterolemia includono malattie gastrointestinali con
conseguente malassorbimento o maldigestione, dimi-
nuzione dell’assunzione dietetica e ipoadrenocorticismo.
Concentrazioni sieriche di colesterolo all’interno del-
'intervallo di riferimento sono comunemente osserva-
te in pazienti con vari disturbi epatobiliari e I'ipercole-
sterolemia puo o meno essere osservata nei pazienti con
colestasi.” Concentrazioni anormali di colesterolo sierico
non sono sensibili o specifiche per la malattia epatobi-
liare nei cani o nei gatti poiché aumenti o diminuzioni
possono verificarsi anche in corso di endoctinopatie, obe-
sita, nefropatie, enteropatia proteino-disperdente, pan-
creatite o ipetlipidemie primarie.’

11 fegato interviene anche nel metabolismo dei carboi-
drati in quanto ¢ responsabile per lo stoccaggio del gli-
cogeno, la conversione del galattosio e del fruttosio in
glucosio, la gluconeogenesi e la sintesi di molti compo-
sti che utilizzano i carboidrati come substrato. 11 glucosio
non ¢ un marker sensibile o specifico di malattia epati-
ca in quanto il fegato ha una grande capacita di riserva.’
Per quanto riguarda il metabolismo delle proteine, il fe-
gato ¢ responsabile della sintesi delle proteine plasma-
tiche, della deaminazione degli amminoacidi, della con-
versione dell’ammoniaca in urea e della sintesi degli ami-
noacidi. Tutte queste funzioni possono essere com-
promesse in pazienti con una patologia epatica.’ L’al-
bumina ¢ una proteina plasmatica sintetizzata esclusi-
vamente dal fegato e le sue concentrazioni sieriche sono
mantenute tali da un uguale tasso di sintesi epatica e de-
gradazione proteica. Sebbene diversi disturbi possano
causare diminuzioni delle concentrazioni sieriche di al-
bumina, 'ipoalbuminemia grave (<2 g/dL) si verifica piu
comunemente in corso di insufficienza epatica, entero-
patia proteino-disperdente, nefropatia ¢ in corso di der-
matopatie essudative. A causa della grande capacita di
riserva del fegato per I'albumina, 'ipoalbumiemia gra-

Figura 5 - Cristalli di acido urico in paziente con shunt port-sistemico.
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ve ¢ un marker relativamente poco sensibile per la ma-
lattia epatobiliare ed ¢ probabile che si osservi preva-
lentemente nei casi con insufficienza epatica avanzata o
shunt portosistemici.®

I fattori della coagulazione (ad eccezione del fattore VIII),
i fattori anticoagulanti e il plasminogeno sono tutti sin-
tetizzati dal fegato, il quale costituisce anche il sito di at-
tivazione di alcuni di essi.>” Inoltre, un altro aspetto che
influisce sull’emostasi ¢ 'assorbimento della vitamina K
mediato dagli acidi biliari. Anomalie coagulative sono
state riportate per attivita specifiche dei fattori della coa-
gulazione, tempo di protrombina (PT), tempo di trom-
boplastina parziale attivato (aPTT), proteine indotte in
assenza di vitamina K (PIVKA), prodotti di degradazione
della fibrina (FDPs), fibrinogeno e/o attivita della pro-
teina C.*** Le alterazioni della coagulazione non sono
specifiche o diagnostiche di malattia epatobiliare, ma, in
corso di patologie epatiche, possono verificarsi distut-
bi della coagulazione, spesso subclinici. La coagulazio-
ne intravascolare disseminata (CID) non ¢ rara nei pa-
zienti con malattia epatica e puo essere difficile distin-
guerla da una coagulopatia dovuta alla diminuzione del-
la funzione epatobiliare.’

ESAME DELLE URINE

Anche la bilirubinuria e i cristalli di urato di ammonio
possono essere degli indicatori di epatopatia. La biliru-
bina ¢ comunemente misurata semiquantitativamente nel-
le urine canine e feline con il dipstick urinario.

Puo essere un reperto normale nei cani, in particolare
nei cani maschi, o come conseguenza della perdita di bi-
lirubina non coniugata (legata all’albumina) nei pazien-
ti proteinurici o della coniugazione e produzione di bi-
lirubina nelle cellule tubulari renali.’ Invece, i gatti han-
no una soglia renale molto piu alta per la bilirubina ri-
spetto ai cani e qualsiasi grado di bilirubinuria giustifi-
ca la ricerca di un’epatopatia, di un problema post epa-
tico o la presenza di emolisi. I cristalli di urato di am-
monio possono essere rilevati nel sedimento urinario di
cani e gatti con epatopatia come conseguenza di un au-
mento delle concentrazioni sieriche di acido urico, con
concomitante iperammoniemia.” Cristalli di urato di am-
monio sono stati rilevati nel 40-70% dei cani e nel 15%
dei gatti con shunt porto-sistemico.* All'esame del se-
dimento, si puo anche riscontrare la presenza di urati
amotfi e di cristalli di acido urico (Figura 5).2

Un altro test che puo aiutare l'indagine clinica su
un’eventuale epatopatia ¢ la misurazione degli acidi bi-
liari urinari. Questo parametro fornisce una valutazio-
ne della produzione cumulativa di acidi biliari sierici e
della loro escrezione. I risultati vengono normalizzati
esprimendoli sotto forma di rapporto acidi biliari:crea-
tinina, al fine di tenere conto degli effetti dovuti al gra-
do di concentrazione delle urine.?
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NUOVI MARKER DI EPATOPATIA

La proteina anticoagulante C ¢ uno zimogeno proteico
dipendente dalla vitamina K, sintetizzato nel fegato con
un ruolo importante nella coagulazione e pertanto uti-
le nella diagnosi di epatopatia.* Studi clinici su cani con
anomalie congenite del sistema vascolare portale indi-
cano che la proteina C ¢ un indicatore non invasivo del
flusso sanguigno portale che puo consentire anche di di-
stinguere lo shunt portosistemico dalla displasia mi-
crovascolare.’

I microRNA sono piccoli RNA non codificanti che re-
golano D'espressione genica post-trascrizionale.>*"*
Vari studi hanno dimostrato un possibile ruolo dei mi-
croRNA di origine terapeutica come biomarcatori non
invasivi stabili e sensibili del danno epatocellulare in mo-
delli animali e nell’uomo, in presenza di concentrazio-
ni sieriche normali o aumentate di ALT. Molti di que-
sti studi hanno indicato che i mictoRNA derivati dagli
epatociti hanno una sensibilita piu elevata rispetto al’ ALT
sierica per lesioni epatocellulari.** In particolare, un
recente studio sui Labrador retriever ha identificato nel
microRNA-122 un marker altamente sensibile e speci-
fico di danno epatocellulare, tispetto all’attivita del’ ALT!
Con microRNA-122 ¢ stato possibile anche identifica-
re pazienti con alte concentrazioni di rame epatico, ma
normale attivita del’ ALT.”!

L’acido ialuronico ¢ un glicosamminoglicano presente nel
tessuto connettivo ed ¢ uno dei componentt principali del-
la matrice extracellulare. I’acido ialuronico ¢ stato utiliz-
zato anche come marker sierologico per distinguere i pa-

PUNTI CHIAVE
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zienti con fibrosi epatica da assente a lieve, da quelli con
fibrosi da moderata a grave. La sensibilita varia dal 75%
all’87% e la specificita dall’80% al 100%.% Gli studi pre-
liminari suggeriscono che I'acido ialuronico sierico puo
anche avere utilita per la diagnosi della fibrosi epatica ca-
nina. Uno studio su cani con epatopatia ha rilevato che i
cani con cirrosi hanno concentrazioni sieriche piu eleva-
te di acido ialuronico rispetto a quelli con epatopatia non
cirrotica, cani sani o cani con malattia extraepatica.”

Di recente, ¢ stato sviluppato il test FibroVet (Echosens)
dal quale si ottiene un indice che combina 'eta pazien-
te, il sesso e diversi parametri biochimici in un algorit-
mo. Uno studio riportato come abstract di ricerca ha ri-
portato che questo indice ha un valore predittivo negativo
per la diagnosi di fibrosi moderata dal 90% al 100% e
la capacita di differenziare i cani con fibrosi con un va-
lore predittivo positivo dal 90% al 100%.>*

ALTRI MARKER SIERICI

Esistono anche altri marker potenziali, sviluppati pre-
valentemente nei ruminanti, il cui utilizzo ¢ stato pro-
posto nel cane e nel gatto. Tra quest, si ricordano l’ar-
ginasi, la glutammato deidrogenasi (GLDH), la lattato
deidrogenasi (LDH), la succinato deidrogenasi (SDH)
e lornitina carbamiltransferasi (OCT). Nessuno di
questi enzimi ha dimostrato pero un vantaggio diagno-
stico significativo rispetto alle transaminasi comunemente
utilizzate. Lunico dato significativo ¢ ’associazione tra
aumento petsistente di questi enzimi e una prognosi sfa-
vorevole.?

e |e epatopatie sono molto comuni e gli esami di laboratorio sono fondamentali per iniziare

un’indagine diagnostica.

La biochimica clinica rappresenta il cardine dell’indagine di laboratorio delle epatopatie.

La diagnosi definitiva di epatopatia spesso necessita di esami di laboratorio, imaging e biop-
sia istologica.

Clinical pathology of liver disease in dogs and cats

Summary

Many laboratory tests can be used to identify liver diseases. Anemia is the most common hematological anomaly, sometimes associat-
ed with erythrocyte morphological alterations. Biochemical tests are divided into three groups: marker of hepatocellular damage, cholesta-

sis and bepatobiliary function tests.

Laboratory tests cannot usually provide a definitive diagnosis as they are not specific however they are a valuable initial screening. In
order to establishing a definitive diagnosis of liver disease, imaging and liver biopsy are required.
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