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Koiran krooninen hepatiitti,
kirjallisuuskatsaus

Chronic hepatitis in the dog, a review

> YHTEENVETO

Krooninen hepatiitti on yleisin maksan parenkyy-
miin kohdistuva sairaus koirilla. Kroonista hepa-
tiittia esiintyy kaikilla koiraroduilla, mutta tietyilla
roduilla kuten bedlingtoninterriereilla, labrado-
rinnoutajilla, dobermanneilla ja englanninsprin-
gerspanieleilla sairautta esiintyy useammin kuin
muilla roduilla. Krooninen tulehdusreaktio tu-
hoaa vahitellen maksakudosta ja saattaa johtaa
maksan vajaatoimintaoireisiin ja maksakirroosiin.
Sairauden etiologia jaa usein tuntemattomaksi.
Maksaentsyymien pysyva kohoaminen oireetto-
malla tai oireellisella koiralla antaa aiheen epailla
kroonista hepatiittia erityisesti sairaudelle alttiil-
la rodulla. Diagnoosi perustuu maksabiopsiaan
ja sen tyypillisiin histologisiin |0yddksiin. Sairau-
den varhainen diagnosointi on valttamatonta
tehokkaalle hoidolle ja paremmalle ennusteelle.
Hoidon tavoitteena on hidastaa sairauden etene-
mista, hillita tulehdusreaktiota, ehkdistd maksan
sidekudostumista ja maksakirroosia ja vahentaa
maksan vajaatoimintaoireita.

> SUMMARY

Canine chronic hepatitis is the most common di-
sease of the liver parenchyma. Chronic hepatitis
can be found in all breeds of dogs, but in some
breeds such as the Bedlington terrier, Labrador
retriever, Doberman pincher and English sprin-
ger spaniel the disease is more common than in
others. The chronic inflammation destroys liver
tissue over time and may lead to signs of liver
failure and cirrhosis. The etiology is unknown in
most of the cases. A permanent increase of liver
enzyme activity in a dog with clinical or subclini-
cal disease gives cause for a suspicion of chro-
nic hepatitis, especially in a typical breed. The
diagnosis should be based on a liver biopsy and
its typical histological findings. Early diagnosis is
vital for efficient treatment and a better prog-
nosis. The aim is to slow down the progression
of the disease, taper down the inflammatory
reaction, prevent fibrosis and liver cirrhosis and
diminish the signs of liver failure.
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JOHDANTO

Maksasairaudet jaetaan parenkymaali-
siin sairauksiin, sappiteiden sairauksiin,
verisuonten anomalioihin ja kasvainsai-
rauksiin.! Krooninen hepatiitti on yleisin
maksan parenkyymiin kohdistuva sairaus
koiralla.?>® Kroonisen hepatiitin epdily pe-
rustuu toistuvasti koholla oleviin maksa-
entsyymeihin oireettomalla tai oireellisella
koiralla.>** Erotusdiagnoosina tulee sulkea
pois muut maksasairaudet sekd maksa-
entsyymien aktiivisuutta stimuloivat tilat,
niin sanotut reaktiiviset hepatopatiat.>’
Reaktiiviset hepatopatiat ovat yleisin syy
lisadntyneisiin maksaentsyymiarvoihin
koiralla.>* Taustalla voivat olla monet sai-
raudet, kuten diabetes mellitus, hyperad-
renokortisismi, hypotyreoosi, suolisto- tai
haimatulehdus sekd syddmen vajaatoimin-
ta.*® Lddkeaineet, kuten kortikosteroidit,
antikonvulsiivit, sytostaatit ja tietyt an-
tibiootit saattavat lisdtd maksaentsyymi-
en pitoisuuden jopa kaksin- tai nelinker-
taisiksi.** Kroonisen hepatiitin diagnoosi
tulee aina perustua maksan histologiseen
tutkimukseen.>'> Tyypillisend 16ydoksend
todetaan maksasoluja tuhoava tulehdus-
reaktio, joka saattaa johtaa maksan side-
kudostumiseen ja kirroosiin.>** Sairauden
varhainen toteaminen ja maksabiopsiaan
perustuva tdsmahoito voivat oleellisesti
hidastaa sairauden etenemistd ja parantaa
ennustetta.»>!o!!

ETIOPATOGENEESI

Kroonisessa hepatiitissa voidaan tunnistaa
pitkd, vuosiakin kestdvi oireeton vaihe,
jolloin ainoa l6yd6s on maksaentsyymien
pitoisuuden kasvu.>'*'2 Histologiset muu-
tokset nikyvit tyypillisend jo oireettomassa
vajheessa.'®"* Maksakudoksessa todetaan
mononukleaarinen tulehdussolureaktio
sekd maksasolujen apoptoosia ja nekroo-
sia.!** Tulehdusreaktion edetessd maksa-
kudos saattaa korvautua sidekudoksella,
maksan normaali rakenne héiriintyd ja
lopulta sairaus voi johtaa maksakirroo-
siin.>*"* Sidekudostumisen seurauksena
maksan verenkierto hdiriintyy ja porta-
verenpaine nousee johtaen askitekseen
ja oikovirtaussuonien avautumiseen.>>!®
Krooninen hepatiitti jaotellaan etiologi-
an perusteella kuparikertyméhepatiittiin,
autoimmuunihepatiittiin, infektiivisiin ja
ladkeaineiden aiheuttamiin hepatiittei-
hin.'»!2!*1¢ Valtaosa koiran kroonisista
hepatiiteista jaa kuitenkin etiologialtaan
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KUVA 1 FIGURE

Laboratorioarvojen muuttuminen kroonisen hepatiitin edetessa. DTwedtin mu-
kaan (Verein Internationaler Fortbildungskurs "Kleintierkrankheiten”, Flims.2012.

Chronic hepatitis).

The change to the laboratory values as the chronic hepatitis progress. Modified
from DTwedt (Verein Internationaler Fortbildungskurs "Kleintierkrankheiten”,

Flims. 2012. Chronic hepatitis).
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YDINKOHDAT

Krooninen hepatiitti on yleisin
parenkymaalinen maksasairaus
koiralla.

Kroonisessa hepatiitissa voidaan
todeta oireeton ja oireellinen vai-
he.

Diagnoosin ja hoidon tulee perus-
tua maksabiopsiassa todettuihin
muutoksiin.

+Varhainen diagnoosi mahdollis-
taa tehokkaan hoidon ja parantaa
ennustetta.

- Hoidon tavoitteena on hidastaa
sairauden etenemista, hillita tu-
lehdusprosessia ja maksan side-
kudostumista ja vahentaa vajaa-
toimintaoireita.

Artikkeli tuli toimitukseen 6.8.2016.

tuntemattomiksi, jolloin puhutaan idio-
paattisesta kroonisesta hepatiitista.>® Tu-
lehdusmuutosten ohella kroonisessa hepa-
tiitissa voidaan todeta maksan lisdantynyt
kuparipitoisuus.'” Kuparikertyma voi olla

primaari syy krooniseen hepatiittiin tai ku-
paria voi kertyd maksaan sekundaarisesti
tulehdusreaktion, sappistaasin tai ravin-
non liiallisen kuparipitoisuuden seurauk-
sena.'”?° Ravinnon kautta saatava kupari
kulkeutuu suolistosta maksaan, jossa ku-
pari sitoutuu maksasolujen proteiineihin.
Maksasta kupari poistuu sapen mukana
suolistoon.?! Mikili maksasolujen pro-
teiinien kuparisitomiskapasiteetti ylittyy,
soluihin alkaa kerty4 vapaata kuparia.?*?
Vapaa kupari aiheuttaa vapaiden happi-
radikaalien muodostumisen. Ne tuhoa-
vat maksasoluja aiheuttaen tulehdusta.?*?

Primaari, perinnollinen kuparikerty-
man aineenvaihduntahiiri6 on toistaiseksi
todettu vain bedlingtoninterriereilld.'”*"*
Sairaus on rodulla autosomaalisesti re-
sessiivisesti periytyvd ja geenimutaatio
(COMMD1) on tunnistettu.!”?* Bed-
lingtoninterriereilld kuparia kertyy mak-
saan vahitellen, miké johtaa lopulta hy-
vin korkeisiin kuparipitoisuuksiin.'®'*?!
My6s muilla roduilla, kuten labradorin-
noutajilla, skyenterriereilld, doberman-
neilla, valkoisilla ldnsiylimaanterrierilld
ja dalmatiankoirilla todetaan kroonisen
hepatiitin yhteydessd usein kuparikerty-
mad.'>» Nailld roduilla kuparinkertymén
etiopatogeeneesi on edelleen episelva.'*>*!
Kuparikertymissi saattaa olla myos yksi-
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KUVA 2 FIGURE

Koiran kroonisen hepatiitin diagnoosi ja hoito.
Diagnosis and treatment of canine chronic hepatitis.

lokohtaisia eroja, eiki kaikilla kyseisten
rotujen hepatiittipotilailla 16ydy kuparia
biopsiassa.'”?! Labradorinnoutajilla ku-
parikertymadsairauden epdilldan olevan
perinnollistd, mutta osasyyksi lisddntynee-
seen kuparikertymain on esitetty teollisen
ruuan lisdantynyttd kuparipitoisuutta.'”!**
Skyenterriereilld kroonisen hepatiitin
syyksi epdilladn sappiaineenvaihdunnan
hiiriots, jossa sappistaasin seurauksena
kuparin poistuminen maksasta sapen mu-
kana vahenee."***

Dobermanneilla kroonisessa hepatii-
tissa on rodulle tyypillisid erityispiirtei-
td, ja puhutaan dobermannihepatiitista.'?
Dobermannihepatiitin epdillddn vahvasti
olevan autoimmuunisairaus.” Tahan viit-
taa sairauden perinnéllisyys, yleisyys nar-

tuilla, immuunivilitteiselle tulehdukselle
tyypilliset muutokset maksakudoksessa,
maksasoluissa todettu epinormaali MHC
II:'n (major histocompatibility complex
class II-antigeeni) esiintyminen sekd sai-
rauden selvi assosiaatio yhteen MCH II
-geenin alleeliin.” Dobermannihepatiitissa
voidaan my0s todeta kuparikertymad, mut-
ta yleensd kertymad ei ole voimakasta.'>!*2¢
Hillitsemilld maksan tulehdusreaktiota
kortisonildakitykselld on kupariméaaraa
saatu vihdisemmiksi, miké osaltaan viittaa
sithen, ettd kuparikertyma olisi sekundaa-
rista tulehdusreaktiolle.'>'**¢ Tyypillistd
dobermannihepatiitille on pitkd, vuosia
kestdvi oireeton vaihe, ja hyvin aggres-
siivinen oireellinen vaihe.”
Englanninspringerspanieleilla sekd

amerikancockerspanieleilla ja cockerspa-
nieleilla on alttius krooniseen hepatiittiin,
mutta siihen ei yleensd liity kuparikerty-
méd.'*? Englanninspringerspanieleilla
epailldan sairauden olevan perinnéllinen.?
Koirat sairastuvat nuorempina, oireet il-
menevit rajuina, ikterus voi tulla hyvin
akillisesti ja keskiméadrdinen elinajan odote
on lyhyt.""*”* Cockerspanieleilla sairauden
syyksi puolestaan on epdilty alfa-1 antit-
rypsiinin kertymistd maksaan.>'"*
Infektiot ovat mahdollisia mutta harvi-
naisia koiran kroonisen hepatiitin aiheut-
tajia.'>'¢ Kirjallisuudessa mainitaan koiran
adenovirus-1ja harvinaisena Helicobacter,
Leptospira, Leishmania ja Bartonella he-
patiitin aiheuttajina.'>'*'® Ladkeaineista
fenobarbitaalin, trimetopriimisulfan ja
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TAULUKKO 1 TABLE

Kroonisen hepatiitin oraalinen laakehoito koiralla.
Oral treatment of chronic hepatitis in dogs.

Ladkeaine

Medication

TASMAHOITO
SPECIFIC TREATMENT

Anti-inflammatorit
Anti-inflammatories

Prednisoloni

1-2 mg/kg/ paiva, jatkossa annosta puolittaen 2 viikon vdlein annokseen 0.5 mg/kg jota kaytetdan joka
toinen paiva vahintaan 6-8 viikon ajan

Prednisolone

1-2 mg/kg/ day, then tapered 50% every second week, to a dose of 0.5 mg/kg given every other day for at
least 6-8 weeks

Atsatiopriini 1-2 mg/kg/ paiva kortisonin kanssa*
Azathioprine 1-2 mg/kg/ day with cortisone®
Siklosporiini 5 mg/kg 1-2 kertaa vrk:ssa 4 viikkoa, sitten 5 mg/kg joka toinen paiva vahintaan 3 kk ajan

Cyclosporine

5 mg/kg SID-BID for 4 weeks, then 5 mg/kg EOD for at least 3 months

Kuparikertyma

Copperstorage

D-penisillamiini

10-15 mg/kg kahdesti paivassa

D-penicillamine

10-15 mg/kg BID

Trientine

10-15 mg/kg kahdesti pdivassa

Trientine

10-15 mg/kg BID

Sinkki (sinkkiglukonaatti)

5-10 mg/kg kahdesti pavdssa tai 100 mg/ koira, 1-3 kk kuluttua annosta puolitetaan

Zinc (zinc gluconate)

5-10 mg/kg BID or 100 mg/ dog, after 1-3 months the dose is halved

Ruokinta

Maksasairauksien hoitoon tarkoitettu niukkakuparinen erikoisruoka, lisana helposti sulavaa proteiinia

Nutrition

Low copper special diet developed for hepatic disease, with additional highly digestible protein

TUKIHOITO
SUPPORTIVE THERAPY

Antioksidantit ja antifibroottiset

Antioxidants and antifibrotics

Ursodeoksikoolihappo

10-15 mg/kg/ paiva

Ursodeoxycholic acid

10-15 mg/kg/ day

SAMe™*

20 mg/kg/ paiva

SAMe™ 20 mg/kg/ day

Silimarin** 20-250 mg/kg/ paiva

Silimarine™* 20-250 mg/kg/ day

E-vitamiini** 10-15 1U /kg/ paiva

Vitamin E** 10-15 1U /kg/ day

Ruokinta Suolistosairauksiin tarkoitettu ruoka, jossa runsaasti hyvin sulavaa proteiinia
Nutrition Gastrointestinal support food, with highly digestible proteins in sufficient amounts

Vajaatoiminnan hoito

Treatment of liver failure

Spironolaktoni

2-4 mg/kg kerran tai kahdesti paivdssa

Spironolactone

2-4 mg/kg SID-BID

Furosemidi 1-2 mg/kg kahdesti paivassa

Furosemide 1-2 mg/kg BID

Mahasuojalaakitys

Gastroprotectants

Famotidiini 0.5-1 mg/kg kerran tai kahdesti paivassa
Famotidine 0.5-1 mg/kg SID-BID

Omepratsoli 0.5-1 mg/kg kerran pdivassa

Omeprazole 0.5-1mg/kg SID

Sukralfaatti 0.5-1g/ koira kerran tai kahdesti paivassa
Sucralfate 0.5-1g/ dog BID-TID

SID= kerran paivassa, once daily, BID= kahdesti paivassa, twice daily TID= kolmesti paivassa, three times a day, EOD= joka toinen paiva, every ot-

her day

*Aloitus joka pdiva prednisolonin kanssa. Jatkossa prednisolonia joka toinen pdiva ja atsatiopriinia joka toinen paiva

*Initially give every day with prednisolone. In the long term give prednisolone every other day and azathioprine every other day
**Saatavilla yhdistelmavalmisteina, joissa SAMe, silimarinia ja/tai E-vitamiinia

**Available as combinational products containing both SAMe, silimarine and vitamine E
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karprofeenin on todettu voivan aiheuttaa
kroonista hepatiittia *'**

OIREET

Kroonisen hepatiitin oireeton vaihe jia
usein huomaamatta tai todetaan rutiini-
terveystarkastuksen yhteydessd l6ydetyn
maksaentsyymien pitoisuuden perusteel-
la.!>"2 Oireet ilmenevit 4-10 vuoden idss,
mutta sairautta on todettu 7 kuukautta -
16 vuotta vanhoilla koirilla' Sairaus on
yleisempid nartuilla." Oireiden alkaessa
maksamuutokset voivat olla jo hyvin pit-
kille edenneet.>'? Elimisto6n kohdistuva
stressi (kuten anestesia, tiineys ja laakityk-
set) saattaa laukaista oireellisen vaiheen.*
Oireet ovat suhteessa maksasairauden va-
kavuuteen: oksentelua, ripulointia, apati-
aa, anoreksiaa, lisdantynyt juominen ja
virtsaaminen.>>® Sairauden edetessd voi
ilmetd ikterusta, laihtumista, askitesta ja
hepaattista enkefalopatiaa.>>%!°

DIAGNOOOSI

Kroonisen hepatiitin diagnoosi perustuu
muiden maksaentsyymien pitoisuutta li-
sddvien syiden poissulkemiseen, maksan-
toimintatesteihin sekd maksan ultraddni-
sekd koepalatutkimukseen.?!%1114

Laboratoriomaaritykset

Tarkeimmit laboratoriotutkimukset ovat
maksaentsyymien ALAT:n (alaniiniami-
notransferaasi) ja AFOS:n (alkalinen fos-
fataasi) analyysi sekd maksan toimintaa
kuvaavat méairitykset: sappihapot, bili-
rubiini ja albumiini.**"> ALAT on mak-
sasoluspesifinen sytoplasman entsyymi,
joka vapautuu soluvaurioiden myota.”8
ALAT:n lisdantyminen on suhteessa mak-
savaurion laajuuteen. Pitoisuus nousee
usein 5-18-kertaiseksi viitearvoon nih-
den.>”* AFOS on indusoitu entsyymi, joka
vapautuu verenkiertoon maksansisdisen
tai -ulkoisen sappistaasin seurauksena ja
nousee reaktiivisestiladkitysten tai muiden
sairauksien takia.”® Kroonisen hepatiitin
alkuvaiheessa ALAT-pitoisuus lisdantyy
yleensd ensimmadisend. Suuri ALAT-arvo
saattaa olla pitkdan ainoa muutos esimer-
kiksi dobermannihepatiitin oireettomassa
vaiheessa (kuva 1).!2'**° Loppuvaiheen
kirroosissa ALAT-arvo voi kuitenkin vé-
hentyd normaaliviitearvoihin."** AFOS:in
lisddntyminen todetaan yleensd myo-
hemmin oireettomassa vaiheessa, eiki se
yleensd laske sairauden loppuvaiheessa.'?

Gammaglutamyltransferaasin (GGT) ja
aspartaatti transaminaasin (ASAT) mer-
kitys kroonisen hepatiitin diagnostiikas-
sa erillisind madrityksind on vahaisempi,
mutta niiden lisddntymistd voidaan pitad
ALAT- ja AFOS-16ydoksid tukevina.>**

Sappihapot erittyvit aterian jalkeen
ohutsuoleen, josta ne enterohepaattisen
kierron avulla palautuvat maksaan.®*' Sap-
pihappojen pitoisuus lisddntyy yleensd
kroonisessa hepatiitissa, silla maksasolujen
kyky sitoa sappihappoja portaverestd on
heikentynyt.> Lievd sappihappopitoisuu-
den lisdys havaitaan yleensd jo kroonisen
hepatiitin oireettomassa vaiheessa.®'>!*
Sappihappojen pitoisuus pysyy yleensd
suurena kroonisen hepatiitin loppuvai-
heessa ja kirroosissa.® Sappihappopitoi-
suus lisddntyy tyypillisesti myos maksan
verenkiertohdiritissa (mikro- tai mak-
rovaskulaariset shuntit).® Reaktiivisissa
hepatopatioissa sappihappojen pitoisuus
on yleensd normaali.®*' Sappihappoarvoja
madritettdessd suositellaan aina otettavaksi
sekd paastondyte ettd 2 tuntia ruokailusta
otettu ndyte.>

Kroonisen hepatiitin edetessa biliru-
biinin imeytyminen, konjugaatio ja eritty-
minen héiriintyvit.>* Kroonisen hepatiitin
oireettomassa vaiheessa bilirubiiniarvo on
normaali.** Sairauden seurannassa biliru-
biiniarvojen kohoaminen on merkki sai-
rauden etenemisestd (kuva 1).>* Potilaassa
lisdéantynyt seerumin bilirubiini saattaa
nékyd ikteruksena.>'**"* Erotuksena tulee
huomioida prehepaattinen ikterus, jos-
sa bilirubiinin voimakkaasti lisddntynyt
tuotanto ylittdd maksan erityskapasiteetin
(esimerkkind autoimuunihemolyyttinen
anemia).®* Posthepaattinen ikterus taas
syntyy sappitiehyeiden tukoksen takia.”
Bilirubiinin erittyessd virtsaan virtsan vé-
ri muuttuu vahvan oranssiksi.”” Virtsan
liuskatestin positiivinen bilirubiinitulos
ei vélttamattd viittaa maksasairauteen, sil-
13 my®6s terveilld koirilla voidaan havaita
pienid maaria bilirubiinia.®

Albumiinia tuotetaan ainoastaan mak-
sassa. Vasta pitkille edenneesséd kroonises-
sa hepatiitissa, noin 80 %:n maksasolutu-
hon jalkeen havaitaan hypoalbuminemiaa.®
Hypoalbuminemian erotusdiagnoosina
ovat albumiinin menetys suolisto- tai mu-
nuaissairauden vuoksi.® Kun albumiinipi-
toisuus laskee, onkoottinen paine muuttuu
ja pahentaa portaalihypertensiosta johtu-
vaa askitestaipumusta.®'®

Maksassa tuotetaan ja aktivoidaan l4-
hes kaikki hyytymistekijit, mutta mak-

san kyky muodostaa hyytymistekijoitd
héiriintyy vasta pitkdlle edenneessi va-
jaatoiminnassa.® K-vitamiinin imeyty-
minen suolistosta saattaa vihentya sa-
penkierron hdiriintymisen takia ja silloin
K-vitamiinista riippuvaiset hyytymistekijat
vahenevit.>® Hyytymistekijoitd arvioidaan
madrittdmalld protrombiiniaika (PT) seka
aktivoitu osittainen tromboplastiiniaika
(aPTT).>* Maksasairauteen saattaa liittyd
verihiutaleiden vihiisyys.>® Verihiutalei-
den toimintakyky4 ja fibriinitulpan muo-
dostumista voidaan selvittdd niin sanotus-
sa buccal mucosal bleeding time (BMBT)
-tutkimuksessa. BMBT-testissd tehdddn
huulen sisépinnalle erikoislansetilla lase-
raatiohaava ja mitataan vuotoaika. Yli 6
minuutin aikaa pidetdan epanormaalina.®
Spontaanit verenvuodot ovat kroonisessa
hepatiitissa harvinaisia.*

Diagnostinen kuvantaminen
Rontgenkuvaus ei ole diagnostinen kroo-
nisessa hepatiitissa.** Ultraddnitutkimuk-
sella on merkitystd eri maksasairauksien
erottelussa ja mahdollisen sappistaasin
toteamisessa.”® Kroonisen hepatiitin al-
kuvaiheessa maksassa ei vélttamattd tode-
ta ultraddnelld normaalista poikkeavaa.*
Kudostuhon edetessd maksa pienenee ja
kudos muuttuu heterogeeniseksi ja pai-
koitellen nodulaariseksi.** Sidekudostu-
misen myotd maksa tulee voimakaskaikui-
semmaksi.** Kroonisen hepatiitin edetessi
saattaa esiintyd askitesta.’**

Maksabiopsia
Maksabiopsia on indikoitu, kun potilaal-
la on toistuvasti yli kolminkertaisiksi ko-
honneet maksaentsyymiarvot, muut syyt
maksa-arvojen kohoamiseen on suljettu
pois, maksalle haitalliset ladkitykset on
keskeytetty, maksan tukihoidolla ei ole
saatu riittdvda hoitovastetta tai kysees-
sd on krooniselle hepatiitille altis rotu.*"
Kontraindikaatioina maksabiopsialle on
voimakas askites, pitkittyneet hyytymisajat
ja potilaan heikko yleiskunto.® Ndytteenot-
tomenetelma valitaan hyoty-haitta-arvion
perusteella.®

Ohutneulabiopsia eli aspiraattindyte
on turvallinen ja nopea tutkimusmene-
telmd, mutta kroonisessa hepatiitissa sen
diagnostinen arvo on huono.**” Ohutneu-
landytteelld maksan arkkitehtuuria ei saada
riittavisti esille ja tulehdusaktivisuuden ja
kuparimdirin arviointi on mahdotonta.?”
Ultraddniohjatut paksuneulanéytteet ovat
ohutneulandytteitd edustavampia, mikali
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ne otetaan tarpeeksi paksulla, vihintdian
14 G:n neulalla ja ndytemddrd on riitta-
vd (3-5 néytettd).*?>*¢ Ultraddniohjauk-
sessa paksuneulalla voidaan saada nayte
maksansisdisestd muutoksesta paremmin
kuin laparoskopialla.® Laparoskopia (té-
hystysleikkaus) tai laparotomia (vatsa-
ontelon avausleikkaus) mahdollistavat
maksan makroskooppisen arvioinnin ja
edustavien, riittdvian suurien kudospalojen
oton sekd biopsian jélkeisen mahdollisen
verenvuodon tyrehdyttimisen.®*® Niy-
tepaloja tulee ottaa maksan eri kohdista
3-5. Laparoskopiassa kéytetddn yleensd
5 mm:n biopsiakuppia. Laparotomiassa
ndyte otetaan ligatoimalla tai kiyttamal-
14 punch-biopsiamenetelmai.**"* Ennen
koepalojen ottoa tulee aina médrittad hyy-
tymistekijoistd vahintadn PT ja aPTT. Li-
siksi suositellaan verihiutaleiden méérén ja
BMBT:n mairitystd.>** Kaikille potilaille
suositellaan hyytymistuloksista riippumat-
ta K-vitamiini-injektiota nahan alle vuoro-
kautta ennen koepalan ottoa seké koepalan
oton yhteydessd.**** Mikdli hyytymisajat
ovat normaalia pidemmit, tulee varautua
tuoreen plasman antoon mahdollisessa
vuototilanteessa.**

Kroonisen hepatiitin histologista
diagnoosia tehtdessd arvioidaan maksan
arkkitehtuuria, tulehdusaktiivisuutta, si-
dekudostumista ja kuparikertymad."*!
Kuparikertymisen toteamiseksi ja ku-
parimédrdn arvioimiseksi erikoisvirjdys
(rubeiinihappo- tai rodaniinivérjdys), on
aina vélttdimiton ja tulee pyytaa erikseen
patologinldhetteessd -

HOITO

Kroonisen hepatiitin hoito suunnitellaan
Kkliinisen kuvan, laboratoriol6yddsten, ult-
raddnitutkimuksen ja koepalan tulosten
perusteella.>' Tavoitteena on diagnosoida
sairaus mahdollisimman aikaisessa vai-
heessa, jolloin suunnatulla hoidolla on
vield mahdollisuus hillitd tulehdusreak-
tiota, ehkiistd maksan sidekudostumista
ja maksakirroosia, vihentdd kuparin ai-
heuttamaa haittaa ja helpottaa vajaatoi-
minnan oireita.>'®!"* Hoitosuositukset
perustuvat padosin asiantuntijasuosituk-
siin, eikd vahvaan tieteelliseen naytto6n
perustuvia hoitotutkimuksia koirilla ole
paljon.>'® Hoito voidaan jakaa tdsma-
hoitoon ja tukihoitoon. Tasmédhoidon tu-
lee perustua maksabiopsiassa todettuihin
muutoksiin.'* Tukihoitoa voidaan antaa
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kaikille potilaille, joilla kliininen kuva ja
diagnostiset 16ydokset viittaavat krooni-
seen hepatiittiin, vaikkei maksabiopsia-
tulosta olisi saatavilla. Taulukko 1 esittdd
tavallisimmat ladkitykset annoksineen.

Tasmahoito

Kroonisessa hepatiitissa pyritddn ensisi-
jaisesti hillitsemddn maksaa tuhoavaa tu-
lehdusreaktiota.** Anti-inflammatorisina
ladkkeind kéytetddn kortisonia, kortiso-
ni-atsatiopriiniyhdistelmaa tai siklospo-
riinia.**' Koska tutkimusndytt6 koiril-
la on vihdista, padtos ladkityksistd tulee
aina harkita tapauskohtaisesti arvioiden
ladkityksen hyodyt ja haitat.’**! Mikali
kliinisesti tai histologisen kuvan perus-
teella epdillddn infektiivistd etiologiaa,
anti-inflammatorista ldakityst4 ei tule an-
taa.'*** Prednisoloni on yleisimmin kay-
tetty anti-inflammatorinen ladke. Se on
tehokas etenkin, jos sidekudostuminen
on lievda.***! Kortisonista ei valttimatta
ole hyotyd kirroosissa, eikd sitd yleen-
sd suositella potilaille, joilla on askitesta
tai hepaattinen enkefalopatia.**** Korti-
soni nostaa maksaentsyymiarvoja, joten
hoitovastetta voidaan arvioida vain klii-
nisesti sekd kontrollibiopsialla.>'**! Jos
kortisoni aiheuttaa koiralle voimakkaita
haittavaikutuksia tai silld ei saada riitta-
vdi hoitovastetta, voidaan hoitoon lisatd
atsatiopriini.’**! T4llin kortisoniannosta
yleensd voidaan vihentdd.* Vaihtoehdoksi
kortisoni- ja atsatiopriinihoidolle on tullut
siklosporiini, jonka kiytdstd kroonisen
hepatiitin hoidossa on alustavasti saatu
lupaavia tuloksia.”® Siklosporiinia kiy-
tettdessd hoitovastetta voidaan seurata
maksaensyymimaarityksilla.>!

Maksan kuparikertyméhoitoon vai-
kuttaa, onko koira oireeton vai oireellinen,
maksabiopsialla arvioitu kuparikertyman
voimakkuus ja se, onko kyseessd primaari-
vai sekundaarikertymai.'**** Qireeton koi-
ra ja lievd kuparikertymi voidaan yleensd
hoitaa vihdkuparisella ruokavaliolla?*?"*
Tulehduksen tai sappistaasin aiheuttamaa
sekundaarista lievad kuparikertymad voi-
daan yleensi vihentéd perussyyn hoidolla
sekd ruokavaliolla.”** Maksasairauksien
hoitoon on saatavilla vihdkuparisia eri-
koisruokia, joihin on lisdtty sinkkid.>'”?
Erikoisruokiin suositellaan lisdttavaksi
hyvilaatuista valkuaista, kuten keitettya
kanaa, raejuustoa tai pakasteseitid, koska
ne ovat muuten liian proteiinikoyhid."”

Mikadli histologisesti todetaan kohta-

lainen tai voimakas kuparikertymd, on
syytd aloittaa niukkakuparisen ruokavalion
ohella kuparin lddkinnallinen sitominen eli
kelatointi.?** Kelatointihoitoa ei tule kos-
kaan aloittaa ilman histologista varmistusta
kuparikertymastd.?*?! D-penisillamiini on
ensisijaislddke kuparikertymin hoitoon
ihmisilld ja koirilla.”** Se sitoo kuparin
itseensd stabiiliksi vesiliukoiseksi yhdis-
teeksi, joka poistuu virtsassa.* Silld on
myos antifibroottinen, anti-inflammatori-
nen ja immunomodulatiivinen vaikutus.?
D-penisillamiini vaikuttaa hitaasti. Vaste
nékyy vasta kuukausien kéayton jalkeen.?**
Lidkityksen kestoon vaikuttaa kupariker-
tymén voimakkuus. Yleensd hoito kestad
vahintdan 4-6 kuukauden ajan.'”*** Bed-
lingtoninterriereiden lddkitysté saatetaan
jatkaa vuosia tai jopa loppueldmin ajan
suurten kupariméirien vuoksi.?** Hoito-
vaste kontrolloidaan maksaentsyymeilld
sekd kontrollimaksabiopsialla.?** D-pe-
nisillamiinia annetaan, kunnes maksa-
entsyymiarvot ovat normaalit.”** Ladkitys
tulee lopettaa vihitellen annosta laskien.*
D-penisillamiini on Suomessa erikoislupa-
valmiste (Metalcaptase, Tamro). Trientinea
(2,2,2-tetramiini tetrahydrokloridi) kéyte-
tadn vaihtoehtoisena kuparia kelatoivana
valmisteena.?®* Trientine lisdd kuparin
erittdmistd virtsaan.* Trientinelld on vi-
hemméin mahasuolikanavan sivuoireita
kuin d-penisillamiinilla, mutta sit4 on tut-
kittu koirilla vihén. 20434

Sinkki estdd kuparin imeytymistd suo-
listosta portavereen ja lisdd kuparin poistu-
mista ulosteisiin.?*** Sinkkilisad voidaan
kayttda kelatoinnin sijaan, mikali kupari-
kertymad on vahiist4 tai kyseessd on sekun-
daarinen kuparikertyma.* Sinkin vaikutus
alkaa hitaasti, ja teho ndkyy vasta kuu-
kausien piadstd.”** D-penisillamiini sitoo
itseensd kuparin lisdksi sinkkia. Lidkkeet
heikentavit néin toistensa kuparia vihen-
tavaa vaikutusta, eikd erillistd sinkkilisad
suositella yhtd aikaa kelatointiladkityksen
kanssa.?** Vihakuparisten erikoisruokien
sinkkimaar ei olennaisesti héiritse d-pe-
nisillamiinin vaikutusta.?**

Tukihoito

Tukihoitoja voidaan kiyttdd epdiltdessd
kroonista hepatiittia ennen histologisen
diagnoosin varmistumista tai jos maksa-
biopsiaa ei ole saatavissa omistajan paatok-
sen tai koiran huonon yleiskunnon takia.
Niitd voidaan kdyttdd myos tdsmihoidon
tukena.'o™



Kroonisessa hepatiitissa, jollei epilld
kuparikertymitaustaa, ruokana suositel-
laan suolistosairauksien hoitoon suun-
niteltuja valmisruokia, joissa on hyvilaa-
tuisia ja hyvin sulavia valkuaisaineita.>'*?
Maksasairauksien hoitoon tarkoitettua
vihdkuparista erikoisruokaa proteiinili-
sdlld voidaan my0s antaa, vaikkei kupari-
kertymia ole todettu. Proteiinipitoisuutta
on tarve rajoittaa vain hepaattisessa enke-
falopatiassa.!®"®

Kroonisen hepatiitin tukihoitona
kéytetddn antifibroottisia, anti-inflam-
matorisia ja antioksidativisia aineita,
kuten ursodeoksikolihappoa, SAMea
(S-adenosylimetioniinia), silimariinia,
E-vitamiinia (alfatokoferolia) seka sink-
kia.®1*454¢ Ursodeoksikolihappo on syn-
teettinen sappihappo, jonka padasiallinen
vaikutus on sapenvirtauksen edistdmi-
nen sappihappokoostumusta muuttamal-
la. Ndin maksasoluille toksisten aineiden
poistuminen tehostuu.>* Ursodeoksikoli-
happo on yleisesti kdytetty monissa mak-
sasairauksissa ja kroonisessa hepatiitis-
sa, mutta tutkimusnéytto tehosta koirilla
on vihidinen.'**#¢ Ursodeoksikolihapon
kayton kontraindikaationa on sappitukos,
joten maksan ja sappirakon ultradénitut-
kimus tulee tehdd ennen lddkityksen aloit-
tamista.'**” Kroonisessa hepatiitissa oksi-
datiivinen stressi ja antioksidanttien puute
altistavat vapaiden radikaalien synnylle,
mik3 puolestaan lisdd maksasoluvauriota.*
Antioksidantit sitovat ja tuhoavat vapaita
radikaaleja ja vihentévit niiden myrkyl-
lisyyttd.*® SAMe on maksan valmistama
yhdiste, jolla on todettu maksasoluja suo-
jaava ja uudistava vaikutus.*** Silimariini
(vaikuttava aine maarianohdakeuutteen
flavonoidiryhmad silibiniini) suojaa mak-
saa lisddmalla sapen virtausta, estimélla
kollageenituotantoa maksassa, tuhoamal-
la vapaita radikaaleja sekd parantamalla
maksan regeneraatiokykyd.**¢ E-vitamiini
(alfatokoferoli) toimii solukalvoon sitou-
tuneena suojaten maksasoluja oksidatii-
viselta vauriolta. Sen hyddystd on ndyttod
etenkin kuparikertymihepatiitissa.'**4¢
Edelld kuvatuilla tukihoidoilla on todettu
olevan myos positiivinen yhteisvaikutus,
jota hyodynnetdidn markkinoilla olevissa
maksatukivalmisteissa. ¢

Maksan vajaatoimintaoireiden hoito

Askiteksen ensisijaisldake on spironolak-
toni.’>* Spironolaktoni on aldosteroni-
antagonisti, joka lisdd natriumin eritys-

td ja kaliumin retentiota tehostaen siten
nesteenpoistoa.>'®* Spironolaktoni alkaa
toimia viiveelld, joten joissakin tapauksissa
yhteiskdytto furosemidin kanssa on suosi-
teltavaa.>'**? Furosemidin kdytto yksindan
ei ole kuitenkaan suositeltava, silld se voi
johtaa hypokalemiaan. Hypokalemia puo-
lestaan lisdd hepaattisen enkefalopatian
riskid.® Askiteksen vihentdmisté parasen-
teesilld voidaan harkita tapauskohtaisesti.*?

Mahasuolikanavan haavautumat ovat
tavallinen komplikaatio.>'*'* Ennaltaeh-
kdisyni ja mahaoireiden hoitona kiytetaan
famotidiinia, omepratsolia sekd sukral-
faattia.>'° Kroonisessa hepatiitissa antibi-
oottihoidolle ei katsota olevan rutiinisti
tarvetta.'* Antibiootin kéytto on indikoitu,
jos kliinisen kuvan perusteella epdilldan
infektiota tai jos biopsiassa todetaan in-
fektioon viittaavia muutoksia ja maksan
bakteeriviljely on positiivinen.'”'* Hepaatti-
nen enkefalopatia on kroonisen hepatiitin
harvinainen komplikaatio. Enkefalopatia-
potilailla ruokavalio- ja laktuloosihoidon
ohella voidaan kiyttad antibiootteja (amok-
silliini tai metronidatsoli) vihentimain
suolistobakteerien toksiinien vaikutusta

maksaan 21014

ENNUSTE JA POHDINTA

Kroonisen hepatiitin ennusteeseen vaikut-
taa oleellisesti oireiden ja maksamuutosten
vakavuusaste.>**? Oireettomassa vaiheessa
aloitettu potilaan seuranta ja hoidon rai-
talointi sairauden vaiheen ja muutosten
mukaisesti on ensisijaisen tiarkedd.*'**
Epiiltdessd kroonista hepatiittia voidaan
jatkotutkimuksissa ja hoitoa suunnitelta-
essa kiyttdd tukena kuvan 2 vuokaaviota.

Kroonisen hepatiitin diagnoosi ja hoi-
tosuositukset perustuvat maksan histolo-
giseen tutkimukseen. Suosittelemme myos
maksabiopsian ottoa sairauden aikaises-
sa vaiheessa."®*? Ladkitys voidaan siten
suunnitella yksil6llisesti tulehdusmuu-
tosten aktiivisuuden, sidekudostumisen
asteen ja mahdollisen kuparikertyman ja
sen voimakkuuden mukaisesti.»'®" Eten-
kin oireettomalla koiralla tulee aina arvi-
oida valittavan hoidon hy6ty-riskisuhde.
Lievissd kroonisessa hepatiitissa saattaa
oireettomalle potilaalle riittdd tukihoi-
to.1*171 Meilld on positiivisia kokemuk-
sia ursodeoksikolihappoldikityksen toi-
mivuudesta koiran kroonisen hepatiitin
pitkdaikaisessa tukihoidossa, erityisesti
lievissd oireettomissa tapauksissa. My0s

ihmisten autoimmuunihepatiitista tehdyt
tutkimustulokset puoltavat ursodeoksikoli-
hapon kiyttod kroonisessa hepatiitissa.*°
Oireeton kroonista hepatiittia sairastava
koira tulee tutkia sdannollisesti 2-3 kertaa
vuodessa. Bilirubiinipitoisuuden kasva-
minen on selvidsti ennustetta heikentévi
tekijd, ja oireettoman koiran kohdalla bi-
lirubiiniarvojen kohoaminen antaa aihetta
hoidon tehostamiseen.'®* Tasmahoitoon
anti-inflammatorisella ldakitykselld tai ku-
parikelatoijilla oireettomalla koiralla ldhde-
tddn, jos muutokset maksabiopsiassa ovat
hyvin vakavat ja kyseessé on riskirotu.>?>

Kéytdnnossd maksabiopsian otto ei ai-
na ole mahdollista, jollei omistaja ole sithen
halukas tai koiran huonon yleiskunnon
vuoksi riskit biopsianotossa arvioidaan
suuriksi.® T4lloin potilasta voidaan hoi-
taa tukihoidoilla sekd tarvittaessa maksan
vajaatoimintaoireita vahentdmalld. Anti-
inflammatorisen ladkityksen aloittami-
nen ilman biopsiaa ei ole suositeltavaa.
Anti-inflammatorista lagkitystd voidaan
kuitenkin tapauskohtaisesti harkita, jos
muilla tutkimuksilla on suljettu pois muut
maksasairaudet sekd infektiiviset sairaudet
eikd varsinaisia kontraindikaatioita tode-
ta (askites tai hepaattinen enkefalopatia).
Emme kuitenkaan suosittele anti-inflam-
matorisen ladkityksen aloittamista ilman
biopsiaa oireettomalle koiralle. Huomion-
arvoista on, ettid kuparinkelatointihoitoa
(d-penisillamiini) ei tule koskaan aloittaa
ilman tasmillistéd histologista diagnoosia.
Epailtyd kuparikertymdé voidaan télléin
hoitaa ainoastaan vihédkuparisella ruoka-
valiolla ja sinkkilisélla.'*

Valitettavan usein krooninen hepatiitti
16ydetddn niin my6hédn, ettd ennuste on
varauksellinen. Ennuste oireellisessa vai-
heessa on tietyilld roduilla my9s selkedsti
huonompi.'®*? Englanninspringerspanie-
leilld hyvin aggressiivisesti etenevén taudin
elinennuste on keskiméarin 189 pdivai,”
vihioireisilla labradorinnoutajilla jopa
2645 pdivad." Ennustetta huonontavia
16ydoksid ovat anoreksia, ikterus, askites,
hepaattinen enkefalopatia, polydipsia ja
polyuria ja laboratorioloydoksistd lisaanty-
nyt bilirubiinipitoisuus, hypoalbuminemia,
hypoglykemia, pidentyneet hyytymisajat
jatrombosytopenia.’>*"*! ALAT- ja AFOS-
entsyymien voimakaskaan nousu ei sen
sijaan korreloi suoraan huonon ennusteen
kanssa maksan hyvistd regeneraatioky-
vystd johtuen.® Maksakirroosiin edennyt
hepatiitti on yleensé ennusteeltaan heikko,
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mutta toisaalta labradoreilla on osoitettu,
ettd my9s kirroosipotilasta voidaan tulok-
sellisesti hoitaa.>'>%

Kroonisesta hepatiitista ei varsinaisesti
parannuta, mutta elinaikaa ja eliménlaatua
on mahdollista pidentd ja parantaa oikein
suunnatulla hoidolla.*
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