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Lasten maksa- ja sappitiesairauksien
pitkaaikaisongelmat

Lasten maksa- ja sappitiesairaudet ovat heterogeeninen joukko harvinaisia sairauksia, joiden diagnostii-
kan ja hoidon kehittymisen my6td yha useampi potilas selvida aikuisikaan ilman maksansiirtoa. Vaikka
maksan toimintahairion aiheuttava geneettinen tai rakenteellinen vika tiedetdan jo merkittavassa osas-
sa sairauksista, niiden patofysiologia ja pitkdaikaisennuste tunnetaan vield puutteellisesti. Tavanomaisia
pitkdaikaisongelmia ovat maksan toiminnan heikkeneminen, portahypertension komplikaatiot, sappi-
tietulehdukset ja lisédntynyt maksakasvainten riski. Maksasairauden lisdksi lapsena sairastuneet potilaat
altistuvat myds muille terveysongelmille kuten vajaaravitsemukselle, luustoaineenvaihdunnan hairiéille
ja luunmurtumille sekd neurokognitiivisille ja psykososiaalisille vaikeuksille. Yksil6llinen ja moniamma-
tillinen seuranta tarpeeksi suurissa yksikoissa takaa parhaat mahdollisuudet tunnistaa ja hoitaa pitkaai-
kaisseurannassa ilmaantuvat maksasairauden komplikaatiot seka tarvittaessa ajoittaa maksansiirto opti-

maalisesti.

uomessa lasten vaikeita maksasairauksia

hoidetaan ja maksa- ja sappitiekirurgiaa

tehddin keskitetysti HUS:n Uudessa las-
tensairaalassa. Osa niistd sairauksista diagno-
soidaan ainoastaan tai padosin lapsilla ja osa
edustaa lapsuudessa alkavia tyypillisid aikuisten
maksasairauksia. Kyseessd on heterogeeninen
joukko sairauksia, joita todetaan maassamme
vuosittain yhteensi vain muutamia kymme-
nid. Niiden taustalla on usein rakenteellinen
kehityshdirio tai geneettinen vika, mutta mo-
nien sairauksien patofysiologia tunnetaan vield
puutteellisesti.

Lasten maksasairauksien diagnostiikan ja
hoidon viimeaikaisesta edistymisestd huolimat-
ta 5-10 lasta paityy vuosittain maksansiirtoon.
Vaikka yhd useampi potilas selviytyy aikui-
seksi ilman maksansiirtoa, saattaa lapsuudessa
hoidettu maksasairaus edeti ja altistaa uusille
komplikaatioille sekd muille terveysongelmille.
Pitkdaikaisseurannan ja siirtymisen aikuister-
veydenhoitoon (transitio) piimairi on niiden
komplikaatioiden ja ongelmien tunnistaminen
ja tehokas hoito.

Pitkdaikaisseurantaa vaativia
sairauksia

Neonataalikolestaasissa vastasyntyneen sa-
penvirtaus on héiriintynyt, mika aiheuttaa kon-
jugoituneen hyperbilirubinemian (1,2). Vasta-
syntyneen keltaisuus ei ole siis aina harmitonta
ja ohimenevii eikd neonataalikolestaasi aivan
harvinainen sairaus. Sen esiintyvyydeksi arvioi-
daan 1/2 500 vastasyntynytti (2).

Vastasyntyneen kolestaasin aiheuttajista tun-
netaan jo yli 100 erilaista geneettistd poikkea-
maa tai sairautta (TAULUKOT 1 ja 2). Tavallisia
altistavia tekijoitd ovat infektiot, keskosuus ja
suonensisdinen ravitsemus. Térkein hoidetta-
vissa oleva neonataalikolestaasin syy on sappi-
tieatresia (1,2). Ymmairrys neonataalikolestaa-
sin geneettisistd syistd on lisddntynyt merkitta-
visti aivan viime vuosina. Koska kolestaattisen
maksavaurion histologinen 16ydos on epaspe-
sifinen, on molekyyligeneettisilld tutkimuksilla
keskeinen rooli neonataalikolestaasin diagno-
soinnissa (2-4).

Harvinaisia geneettisid syitd ovat etenevit
familiaaliset maksansisiiset kolestaasit (PFIC),
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TAULUKKO 1. Vastasyntyneen kolestaasia aiheuttavia maksan ja sappiteiden sairauksia.

Idiopaattinen neonataali- | Tuntematon Kolestaasi, tulehdus
kolestaasi

Sappitieatresia Tuntematon Ei Kolestaasi, tulehdus, fibroosi
Sapenjohtimen kysta Pankreatikobiliaarinen Ei Kolestaasi, fibroosi

maljunktio

Eteneva maksansisdinen ATP8B1, ABCB11, ABCB4, | Autosomissa peittyvasti Kolestaasi, kirroosi
kolestaasi NR1H4, MYO5B, TJIP2
Alagillen oireyhtyma JAGT, NOTCH2 Autosomissa peittyvasti | Kolestaasi

Gestational alloimmune
liver disease

Tuntematon alloimmu-
nisaatio

Ei

Kolestaasi, maksasoluvaurio

Suolen vajaatoimintaan Suonensisainen ravitse- | Ei Kolestaasi, tulehdus, steatoosi ja
liittyva maksasairaus mus, suolen osapoisto fibroosi

tai suolen hdiriintynyt

toiminta
Infektiot Virukset (CMV, adenovi- | Ei Kolestaasi, maksasoluvaurio

rus, HHV6) ja gramnega-
tiiviset bakteerit

Sappihappoaineenvaihdun-

Useita geneettisid poik-

Yleensa autosomissa

Kolestaasi, hoitamattomana maksa-

nan hairio keavuuksia peittyvasti soluvaurio ja kirroosi

Tyypin C Niemann-Pickin NPC1, NPC2 Autosomissa peittyvasti | Kolestaasi

tauti

Kystinen fibroosi CFTR Autosomissa peittyvasti | Kolestaasi, maksasoluvaurio, kirroosi
Alfa -antitrypsiinipuutos SERPINAT Autosomissa peittyvasti | Kolestaasi, maksasoluvaurio, kirroosi

Bilirubiiniaineenvaihdun-
nan hairié

Dubin-Johnson/ABCC2

CMV = sytomegalovirus, HHV = herpesvirus

Autosomissa peittyvasti

TAULUKKO 2. Synnynnaisia maksan aineenvaihduntasairauksia.

Ohimeneva neonataalikolestaasi

Lysinuurinen proteiini- SLC7A7 Autosomissa peittyvasti Maksasoluvaurio, hepatomegalia

intoleranssi

Mitokondriotaudit DGUOK, MPV17, POLG | Autosomissa peittyvasti Kolestaasi, maksasoluvaurio, stea-
toosi

Tyypin 1 tyrosinemia FAH Autosomissa peittyvasti Maksasoluvaurio, hoitamattomana
kirroosi

Ureakierron hairiot oTC X-kromosomissa Hyperammonemia, maksasoluvaurio

Wilsonin tauti ATP7 Autosomissa peittyvasti Maksasoluvaurio, hoitamattomana
kirroosi

Synnynndinen fruktoosi- ALDOB Autosomissa peittyvasti | Maksasoluvaurio, hoitamattomana

intoleranssi kirroosi

Rasvahappojen pilkkoutu- | HADHA Autosomissa peittyvasti Maksasoluvaurio, steatoosi

mishairio, LCHAD-puutos

Tyypin 1a glykogenoosi G6PC Autosomissa peittyvasti | Maksasoluvaurio, hepatomegalia

Tyypin 3 glykogenoosi AGL Autosomissa peittyvasti | Maksasoluvaurio, hepatomegalia

Tyyppien 6 ja 9 glykoge- PHKA/PHKB X-kromosomissa (PHKA), | Maksasoluvaurio, kolestaasi, hepato-

noosit autosomissa peittyvasti megalia, kirroosi
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(PHKB)
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joista PFIC1/ATP8BI ja PFIC2/ABCBII ai-
heuttavat tyypillisesti vaikean kolestaasin ilman
plasman gammaglutamyylitransferaasi (GT)
-pitoisuuden suurenemista. PFIC3/ABCB4 to-
detaan vain harvoin imeviisidssg, ja se voi ilme-
td vasta aikuisidssi sappikivitautina (2,5).

Familiaaliset kolestaasit sekd Alagillen oi-
reyhtymai aiheuttavat vaikeaa kroonista kutinaa
paljon ennen kolestaattisen maksavaurion ete-
nemistd kirroosiksi. Kirurginen sappidiversio
(sappirakkoavanne tai ileumin ohitusleikkaus)
voi hillitd laakehoidolle resistenttid kutinaa
merkittivisti ja hidastaa maksavaurion etene-
mistd (6,7). Silti hallitsematon kutina voi olla
maksansiirron aihe jo ennen kouluikii. Kuti-
nan vaikeus korreloi huonosti seerumin sappi-
happopitoisuuksiin, ja sen perimmiinen etiolo-
gia on edelleen avoin.

Alfa -antitrypsiinin puutoksen aiheuttama
neonataalikolestaasi on Suomessa melko har-
vinainen, miki johtuu kyseisen geenimutaation
pienesti esiintyvyydesti. Idiopaattisen ohime-
nevin neonataalikolestaasin (10-20 % tapauk-
sista) pitkdaikaisennuste vaikuttaa hyvilti,
joskin vaikean alkuvaiheen jilkeen maksan fib-
rotisoituminen voi olla huomattavaa ja saattaa
altistaa maksasolusyovin kehittymiselle myo-
hemmilli idlli (TAULUKKO 3) (8).

Sappitieatresia on vain imeviisilld esiinty-
vi (1/18000 vastasyntynyttd) etiologialtaan
epaselvi kolangiopatia, jossa sekd maksan ulko-
ettd sisdpuoliset sappitiehyet vaurioituvat no-
peasti syntymin jilkeen (9,10). Sappitiehyiden
tulehduksen ja arpeutumisen seurauksena no-
peasti eteneva kolestaasi pyritdan laukaisemaan
mahdollisimman aikaisessa vaiheessa kirurgi-
sesti portoenterostomialla, jossa ohutsuoli lii-
tetiin maksaportin sappitiehyihin (11). Mikali
leikkaus ei laukaise kolestaasia, potilaat paity-
vit maksansiirtoon ennen kahden vuoden ikaa.

Suomessa noin 75 % portoenterostomia-
leikkauksista onnistuu, jolloin plasman biliru-
biinipitoisuudet normalisoituvat muutamassa
kuukaudessa (10). Koska onnistuneesta leik-
kauksesta huolimatta maksansisdisten sappitie-
hyiden krooninen kolangiopatia etenee vaihte-
levalla nopeudella maksakirroosiin, alle puolet
potilaista selvidd aikuiseksi ilman elinsiirtoa
(12). Aikuisikiin mennessi 60 %:lla potilais-
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ta on portahypertension seurauksena suuren-
tunut perna, trombosytopenia ja ruokatorven
suonikohjuja, jotka vaativat suurentuneen vuo-
toriskin vuoksi sadnnéllisti endoskooppista
seurantaa ja hoitoa. My®6s askiteksen seka hepa-
topulmonaalisen oireyhtymin ja portopulmo-
naalisen hypertension kehittyminen portahy-
pertension seurauksena on mahdollista.

Bakteerien aiheuttamia sappitietulehduksia
esiintyy melko yleisesti estoladkityksestd huo-
limatta, ja ne hoidetaan pitkikestoisella suo-
nensisiiselld mikrobilddkitykselld. Kroonisesti
vaurioituneen maksan suurentuneen syoparis-
kin vuoksi tihedd kaikukuvausseurantaa tdy-
dennetian maksan magneettikuvauksella muu-
taman vuoden vilein (12). Oman maksansa
kanssa eldvien sappitieatresiapotilaiden pitka-
aikaisseurannan pditavoitteita ovat kirroosin ja
portahypertension komplikaatioiden aikainen
tunnistaminen ja hoito sekd maksansiirron op-
timaalinen ajoitus (TAULUKKO 3).

Sapenjohtimen kysta on harvinainen sappi-
teiden kehityshiirio, jossa sapenjohtimen pal-
lomainen tai pitkittdinen fusiforminen laajen-
tuma aiheuttaa sapenvirtauksen hiiriintymisen,
sappitie- ja haimatulehduksia seka lisddntyneen
sappiteiden syopariskin (13,14). Keskimii-
riinen ikd diagnoosihetkelld on 2-4 vuotta.
Kaikkiaan noin 80 % sapenjohtimen kystista
todetaan lapsuudessa ja osa jo ennen syntymaa
sikion kaikukuvauksessa (13).

Hoitona on sappirakon ja maksanulkoisten
sappiteiden mahdollisimman tiydellinen pois-
to ja yhdistiminen ohutsuolen alkuosaan (he-
patikojejunostomia) (13,15). Leikkaus altistaa
suolesta sappiteihin nousevien bakteerien ai-
heuttamille tulehduksille etenkin, jos sappitie-
suoliliitos arpeutumisen seurauksena myShem-
min ahtautuu ja muodostuu sappitiehytkivid
(16,17). Seurannassa sappitietulehdukseksi
tulkittavia infektioita, joihin liittyy maksa-arvo-
jen suurenemista, esiintyy noin 15-20 %:lla po-
tilaista (15,17). Sappitie-suoliliitoksen ahtau-
tuminen aiheuttaa edetessian maksansisiisten
sappitiehyiden poikkeavaa laajentumista, mika
tulee selvittdd kaiku- tai magneettikuvauksella
ainakin sappitietulehduksen uusiutuessa.

Leikkauskaan ei tdysin poista sapenjohtimen
kystaan liittyvdd 10 %:n syopariskid, ja lapsuu-
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TAULUKKO 3. Lasten maksa- ja sappitiesairauksiin liittyvia keskeisia maksaongelmia ja niiden pitkaaikaisseuran-
tasuositus aikuisidssa.

Maksasairaus

Persistentti

Merkittavimmat pitkaaikais-

ongelmat

Kolestaasi, maksan arpilisa ja kirroo-

Keskeiset seurantatutkimukset

Maksan toimintakokeet, kasvain-

Seurantatiheys

Tapauskohtaisesti, oma

neonataali- si, vaikea kutina, portahypertensio, | merkkiaineet, kuvantaminen (kaiku- | yliopisto- tai keskus-
kolestaasi suurentunut maksasolusydvan riski | tai magneettikuvaus), elastografia, sairaala
kutinan varhainen hoito
Sappitieatresia Maksakirroosi, splenomegalia, Maksan toimintakokeet, verenkuva, | Vahintaan vuosittain,
trombosytopenia, ruokatorven kasvainmerkkiaineet, kuvantaminen | HUS ja oma yliopisto-
suonikohjut, sappitietulehdukset, (kaiku- tai magneettikuvaus), elasto- | sairaala
sappilammikot, kolestaasin uusiu- | grafia, suonikohjujen endoskooppi-
tuminen, maksakasvaimet nen vuotoprofylaksi
Sapenjohdinkysta | Sappitie-suoliliitoksen ahtautumi- | Maksan toimintakokeet, kasvain- Vuosittain, oma yliopis-

nen, sappitietulehdukset, haima-
tulehdukset, suurentunut sappitie-
syopariski

merkkiaineet, kuvantaminen (kaiku-
tai magneettikuvaus)

to- tai keskussairaala

Maksanulkoinen
porttilaskimo-

Ruokatorven suonikohjut, spleno-
megalia, pansytopenia, portahy-

Maksan toimintakokeet, verenkuva,
kuvantaminen (kaikukuvaus), suoni-

Véhintaan vuosittain,
HUS ja oma yliopisto-

tukos pertensiivinen biliopatia, leikatuilla | kohjujen endoskooppinen vuotopro- | sairaala
suntin tukkeutuminen fylaksi, leikatuilla suntin kuvantami-
nen (kaikukuvaus tai TT-angiografia)
ARPKD ja synnyn- | Splenomegalia, trombosytopenia, | Maksan toimintakokeet, verenkuva, | Vahintaan vuosittain,
ndinen maksa- ruokatorven suonikohjut, sappitie- | kasvainmerkkiaineet, kuvantaminen | HUS ja oma yliopisto-
fibroosi tulehdukset, maksakasvaimet (kaiku- tai magneettikuvaus), varik- sairaala

sien endoskooppinen vuotoprofylaksi

Suolen vaikeaan
vajaatoimintaan
liittyvd maksa-
vaurio

Etenkin alkuvaiheessa kolestaasi,
my6hemmin maksan rasvoittumi-
nen ja arpilisa

Maksan toimintakokeet, kuvantami-
nen (kaikukuvaus), elastografia

Tapauskohtaisesti, oma
yliopisto- tai keskus-
sairaala

ARPKD = autosomissa vallitsevasti periytyva munuaisten monirakkulatauti, kasvainmerkkiaineet = alfafetopro-
teiini (AFP) ja hiilihydraattiantigeeni 19-9 (CA 19-9), TT = tietokonetomografia

dessa leikatuille suositellaan pysyvii seurantaa
(14,18). Seurannan paiasiallinen tavoite on
tunnistaa sappitie-suoliliitoksen ahtautuminen
ajoissa ja pyrkid hoitamaan se laajentamalla
pysyvien vaurioiden ehkiisemiseksi (TAULUK-
KO 3).

Primaarinen sklerosoiva kolangiitti
(PSC) on sappiteiden autoimmuunisairaus,
joka johtaa niiden tulehdukseen, strikturoitu-
miseen ja suurentuneeseen syopariskiin. PSC
liittyy yleisesti tulehdukselliseen suolistosairau-
teen (IBD) mutta voi esiintyd myds itsendisesti
tai liittyd autoimmuunihepatiittiin.

Lasten PSC:n esiintyvyydeksi on esitetty
0,2/100 000. Laajassa monikeskustutkimuk-
sessa 30 % lapsipotilaista (ikd diagnoosihetkel-
13 noin 10,5 v) oli kymmenen vuoden kuluttua
ajautunut maksansiirtoon portahypertension
tai sappitiekomplikaatioiden vuoksi (19). Tas-
sd 781 lapsipotilaan aineistossa samanaikainen

M. P. Pakarinen ym.

IBD-diagnoosi ja pienten sappiteiden affisio
paransivat ennustetta (19).

Lasten PSC:n toteamisessa tirkeda on mata-
la kynnys etenkin riskipotilaiden diagnostisiin
tutkimuksiin (IBD). Niisti ensisijainen tutki-
mus on sappiteiden magneettikuvaus (MRCP).
Tauti etenee usein vihioireisena, ja maksa-ar-
vot saattavat vaihdella ja olla vain niukasti suu-
rentuneita. Lapsilla etenkin suurentunut GT-
pitoisuus viittaa aggressiivisempaan tautimuo-
toon ja huonontuneeseen ennusteeseen (20).

Lasten PSC:ssd aktiivinen tulehduskompo-
nentti voi olla huomattava. Tillainen autoim-
muuni sklerosoiva kolangiitti (ASC) voi esiin-
tyd itsendisesti, edeltid IBD-diagnoosia jopa
vuosilla tai liittyd autoimmuunihepatiittiin.
PSC:td sairastavan IBD voi olla hyvin vihioi-
reinen, ja ulosteen kalprotektiiniseulonta on
tarpeen myos oireettomille. Autoimmuunihe-
patiitti on lapsipotilailla harvinainen, eikd sen
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esiintyvyys vaikuta lisddntyvin, toisin kuin
IBD:n ja siihen liittyvian PSC:n (21). Kun au-
toimmuunihepatiitin lddkehoitoon saadaan
vaste, sen ennuste on yleensi hyvi, vaikka lap-
sena sairastuneiden riski joutua maksansiirtoon
kymmenen vuoden kuluessa onkin noin 10 %.
Lapsuudessa todetun PSC:n ja autoimmuuni-
hepatiitin seurannassa aikuispuolelle siirtymi-
sen jilkeen noudatetaan aikuispotilaiden seu-
rantakdytintoa.

Maksanulkoinen porttilaskimotukos il-
man akuutteja oireita johtaa vaikeaan portahy-
pertensioon ilman maksan vajaatoimintaa, ja
tukkeutunutta porttilaskimoa ympiroi yleensa
tihedn uudissuoniverkoston muodostama ka-
vernooma (22). Diagnoosiin paistiin keski-
madrin yhdeksdn vuoden idssi portahyperten-
sion komplikaatioiden kuten splenomegalian,
hypersplenismin tai suonikohjuvuodon perus-
teella (23). Porttilaskimotukos on yksi yleisim-
mistd lasten verioksennuksen syistd, ja uusia
tapauksia todetaan 23 vuodessa.

Taudin etiologia on episelvd, mutta keskosen
napalaskimokatetri on merkittava sille altistava
tekija. Valtaosa potilaista hoidetaan tukoksen
ohittavalla mesoportaalisella (Rex) tai perna-
ja munuaislaskimon viliselld splenorenaalisella
sunttileikkauksella, jolloin portahypertensio
viistyy ja seuranta kohdistuu suntin avoinna
pysymiseen (22,23). Keskeinen osa leikkauk-
siin soveltumattomien potilaiden seurantaa on
ruokatorven suonikohjujen kumilenkkihoito
toistetuissa endoskopioissa vuotojen ehkiise-
miseksi (TAULUKKO 3).

Tavallisimpien portahypertension kompli-
kaatioiden lisaksi seurannassa kiinnitetdan huo-
miota my0s siitd johtuvien sappitieongelmien
ja hepatopulmonaalisen oireyhtymin mah-
dollisuuteen. Seurannassa suurentuva plasman
ammoniumionipitoisuus voi viitata spontaanin
portosysteemisen suntin kehittymiseen ja en-
kefalopatiariskiin, joka on mahdollinen myos
splenorenaalisen sunttileikkauksen jilkeen.

Maksan monirakkulatauti ja synnyn-
niinen maksafibroosi ovat harvinaisia syn-
nynndisid sappiteiden kehityshiirioitd, jotka
aiheuttavat maksan sidekudoslisdd ja sappi-
teiden rakkulamaisia laajentumia. Niiden on
osoitettu johtuvan joko suoraan tai vilillisesti
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Ydinasiat

»» Lasten maksasairaudet ovat heterogee-
ninen joukko harvinaisia sairauksia, joita
todetaan maassamme vuosittain yhteen-
sa muutamia kymmenia.

» Yha useampi potilas selviytyy aikuiseksi
ilman maksansiirtoa.

» Mahdollisia pitkdaikaisongelmia ovat
maksan toiminnan heikkeneminen, por-
tahypertensio, sappitietulehdukset ja
suurentunut maksakasvainten riski.

»» Lapsena sairastuneet potilaat altistuvat
myo6s muille terveysongelmille sekd neu-
rologisille ja psykososiaalisille vaikeuksille.

»» Pitkdaikaisseurannan ja transition paa-
madra on ndiden komplikaatioiden ja
ongelmien tunnistaminen ja hoito.

sappiepiteelin virekarvojen (cilium) rakennet-
ta tai toimintaa sditelevien molekyylien poik-
keavuuksista (24). Virekarvoja on sappiteiden
lisaksi muun muassa munuaistiehyiden epitee-
lill4, ja monirakkulatautiin liittyy yleensd muu-
toksia my6s muissa parenkyymielimissd, esi-
merkiksi autosomissa vallitsevasti (ADPKD)
tai peittyvisti (ARPKD) periytyvd munuaisten
monirakkulatauti.

ARPKD on harvinainen (1:10 000-40 000)
mutta merkittdvin maksan toimintahiirioon
johtava lasten monirakkulatauti. Sen aiheuttaa
mutaatio virekarvojen fibrokystiinid koodaa-
vassa PKHD-1-geenissd. Suomalaisviestossd
noin 75 %:ssa ARPKD-tapauksista todetaan
jokin kolmesta valtamutaatiosta (c.1486C>T,
c.10412T>G ja c¢.107C>T). Taudin kliininen
kuva voi vaihdella hyvin lievioireisesta vaikeaan
munuais- ja maksavaurioon johtavaan tauti-
muotoon.

ARPKD:hen liittyy syntymekanismiltaan
episelvd synnynndinen maksafibroosi, joka
voi aiheuttaa splenohepatomegaliaa (59 %),
portahypertensiota (48 %) ja ruokatorven suo-
nikohjuja (30 %). Potilaista 5-37 % tarvitsee
maksansiirron ja noin puolet munuaisensiir-
ron, jotka suoritetaan usein yhdistelmasiirtona
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(25,26). ARPKD:ti sairastavien lasten seuran-
nassa on huomioitava mahdollisesti eteneva
maksafibroosi ja sen liitinniisongelmat (TAU-
LUKKO 3).

ADPKD on yleisin (1:400-2 500) monirak-
kulatauti (27). Toisin kuin aikuisilla ADPKD-
potilailla, tautia sairastavista lapsista ja nuorista
alle 5 %:1la todetaan maksarakkuloita, eikd ru-
tiinimaista maksan seurantaa suositella lapsille
(27).

Aineenvaihduntasairaudet aiheuttavat
10-15 % lasten akuuteista maksan toiminta-
hiirioisti (TAULUKKO2). Ne ilmenevit usein
imeviisidssd, ja alle kaksivuotiailla niiden osuus
nousee 30-50 %:iin. Noin kolmannes kaikista
lasten maksasairauksista johtuu jostain aineen-
vaihduntasairaudesta, ja lasten maksansiirroista
noin 10 % tehdiin niiden vuoksi (28).

Maksan toimintaan vaikuttavat aineenvaih-
duntasairaudet voidaan karkeasti jakaa suoran
maksasoluvaurion aiheuttaviin aineenvaih-
duntareittien hiirioihin, jotka voivat ilmetd
vastasyntyneen tai imeviisen akuuttina meta-
bolisena kriising, ja vilillisen maksavaurion ai-
heuttaviin kertymdsairauksiin, joiden oireisto
kehittyy hitaasti myohemmalla ialld. Vaikka yk-
sittdiset aineenvaihduntasairaudet ovat erittdin
harvinaisia, niiden selvittely on keskeinen osa
lasten maksasairauksien erotusdiagnostiikkaa.

Suomessa yleisimmin tavattavia maksan
toimintahiiriéon johtavia aineenvaihduntasai-
rauksia ovat alfa,-antitrypsiinin puutos (PiZZ-
muoto), autosomissa peittyvisti periytyvit
tyrosinemia ja fruktoosi-intoleranssi, glykoge-
noosit (tyypit 1, 3 ja 6), ureakierron hiiriéihin
kuuluva ornitiinitranskarbamylaasin puutos,
suomalaiseen tautiperintoon kuuluva lysinuu-
rinen proteiini-intoleranssi, mitokondriaalinen
pitkdketjuisten rasvahappojen pilkkoutumis-
hiiric LCHAD-puutos ja peittyvisti periytyvé
kuparinkertymasairaus Wilsonin tauti (29).

Aineenvaihduntasairauksien diagnostiikka
ja sen myotd hoitomahdollisuudet ovat paran-
tuneet geneettisten tutkimusten kehittymisen
seurauksena. Esimerkiksi maksansiirtojen tar-
ve tyypin 1 tyrosinemian ja Wilsonin taudin
vuoksi on vihentynyt viime vuosikymmenen
aikana selvisti. Aineenvaihduntasairauksiin
liittyvdn maksavaurion seuranta suunnitellaan

M. P. Pakarinen ym.

yksilollisesti etiologian perusteella.

Rasvamaksatauti alkaa yhi useammin jo
lapsuudessa. Mitd nuoremmasta lapsesta on
kyse, sitd huolellisemmin erotusdiagnostiset
tutkimukset tulee tehda. Aiheesta on vastikdan
julkaistu katsaus Aikakauskirjassa (30).

Suolen vaikeaan vajaatoimintaan liitty-
vd maksavaurio voidaan todeta histologisesti
70 %:lla suolen vaikeaa vajaatoimintaa sairas-
tavista imevdisistd. Sen tarkeimmat riskitekijat
ovat suonensisdinen ravitsemus ja laajamittai-
nen suolen osapoisto (31). Etenkin suonensi-
sdisen ravitsemuksen jatkuessa kolestaasi voi
edetid sappikirroosiin (32).

Elastografialla todettavan maksan jaykkyy-
den lisddntymisen ja suurentuneista maksa-ar-
voista GT-pitoisuuden avulla tunnistetaan ris-
kipotilaat luotettavimmin (31). Toisaalta my®&s
vuosia pitkdkestoisesta suonensisdisestd ravit-
semuksesta vieroittumisen jalkeen 30-50 %:1la
potilaista voidaan todeta merkittivdd maksan
arpilisid ja rasvoittumista, joiden kliininen
merkitys ja ennuste ovat toistaiseksi epaselvid
(33,34). Laajasta suolen osapoistosta johtuvat
lukuisat patofysiologiset muutokset jaljelle jaa-
neen suolen toiminnassa saattavat myos haitata
maksan terveyttd (31,32). Seurannan piiasi-
allinen tarkoitus on tunnistaa aktiivinen ko-
lestaattinen maksavaurio ja estdd sen etenemi-
nen sekd tunnistaa kroonisen maksasairauden
komplikaatiot (TAULUKKO 3).

Seuranta ja liitannaisongelmien
huomiointi

Pitkdaikainen maksasairaus ja etenevi arpilisi
voivat aiheuttaa maksan synteesikyvyn heiken-
tymisen ja portahypertension liitinndisongel-
mineen. Maksan toiminnan, portahypertension
komplikaatioiden ja maksakasvainten seuranta
on keskeistd lasten kroonisten maksasairauk-
sien seurannassa (TAULUKKO 3). Aikuisladkirien
hoitoon ehtineen, lapsena sairastuneen poti-
laan maksan vaurioituminen on voinut kestda
jo lahes 20 vuotta, mika tulee huomioida erityi-
sesti kroonisiin kolangiopatioihin (PSC, sap-
pitieatresia, persistentti neonataalikolestaasi)
liittyvan lisddntyneen syOpariskin seurannassa

(35).
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TAULUKKO 4. Lasten maksasairauksiin liittyvia ja niiden seurannassa huomioitavia terveysongelmia.

Ongelma Mahdolliset oireet ja Hoito, tukitoimet, seuranta’
l6ydokset

Véahentynyt ruokahalu ja
imeytymishairio

Yksittaisten ravinto-
aineiden puutos

K-vitamiiniriippuvainen
hyytymisvaje

Ravitsemusterapeutin arvio ja pitkaaikais-
seuranta

Yleistynyt vajaa- Kasvuhairio, pienipai- Tarvittaessa lihaksensisdinen vitamiinilisa
ravitsemus noisuus (ADEK-vitamiinit)
Luustoaineenvaihdun- | Osteoporoosi Harventunut luuston Luuntiheysmittaukset

nan hairiot

tiheys
Murtumat

Tarvittaessa vitamiini- ja kalsiumkorvausten li-
saksi alfakalsidoli, bisfosfonaatti tai molemmat

Neurokognition ja
motoriikan vaikeudet

Oppimisvaikeudet

Letargia, apatia
Ataksia
Hyperammonemia

Lastenneurologin kehitysarvio
Vitamiinipitoisuudet
Hyperammonemian hoito

Psykososiaalinen kehi-
tyksen viivastyminen

Itsendistymisen
vaikeus

Koulunkdynnin ja
ammattiopintojen
vaikeudet

Taloudellinen
parjaaminen

Masennus

Psykologinen arvio ja tuki
Sosiaalityontekijan arvio

Muiden elinten liitan-
ndissairaudet

Munuaisten
toiminta

Keuhkojen
toiminta

Vasymys, turvotukset

Hengenahdistus,
happivajaus

Suorituskyvyn heikke-

Munuaisten toiminnan seuranta

Happikyllasteisyyden mittaus lapsen ollessa
makuu- ja seisoma-asennossa

neminen

Kardiomyopatia

'Esitetyt tukitoimet ja seuranta jatkuvat varhaislapsuudesta aikuisikaan.

Lasten kroonisiin maksasairauksiin liittyy
usein myos muita seurannan kannalta keskei-
sid terveysongelmia (TAULUKKO 4). Erityisesti
sappitieatresiassa ja muissa kolestaattisissa
sairauksissa maksan toimintahiirio voi lisd-
td osteoporoosiriskid, aiheuttaa murtumia ja
kasvuhiirioitd seké vaikuttaa haitallisesti neu-
rokognitiiviseen ja motoriseen kehitykseen
(36-38). Lasten maksasairauksien menestyk-
sellisen hoito ja seurannan suunnittelu edellyt-
tavat moniammatillisen ryhmén aktiivista osal-
listumista (18,35,38). Hyvi esimerkki tistd on
sappitieatresiapotilaiden hoidon ja seurannan
keskittaminen HUS:n Uuteen lastensairaalaan
(10).

Kroonista maksasairautta potevien lasten
ennuste on parantunut viime vuosikymmenten
aikana, ja aikuisyksikoiden seurantaan siirtyy
vuosittain suureneva joukko maksansiirron
vélttdneitd kroonista maksasairautta sairastavia
nuoria. Aikuis- ja lastenldikireiden vilinen ak-
tiivinen yhteistyé on ensiarvoisen tirkedi on-
nistuneen transition toteutumisessa (35).
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Lopuksi

Lasten maksa- ja sappitiesairauksien moninai-
suus tekee niiden pitkaaikaisseurannasta vaati-
vaa. Vaikka monet kroonisen maksasairauden
komplikaatiot ovat niille yhteisid, yksittdisten
sairauksien taudinkuvaan ja kulkuun liittyy
runsaasti vain kyseiselle sairaudelle ominaisia
erityispiirteita.

Lasten harvinaisten maksasairauksien seu-
rantavastuun keskittdminen riittdvdn suuriin
moniammatillisiin yksikkoihin valituille vas-
tuuhenkildille helpottaa ndiden erityispiir-
teiden tunnistamista ja huomioimista myos
aikuisidssd, mikd parantaa potilaiden ennus-
tetta. Aikuis- ja lastenlddkirien vilisen vuoro-
puhelun ja tehokkaan tiedonkulun jatkuminen
my6s hoidon transition jilkeen luo parhaat
edellytykset jatkuvalle tiedon lisddntymisel-
le, samalla kun opimme yhi enemman lasten
maksasairauksien pitkiaikaistuloksista suure-
nevan potilasjoukon ja pitenevin seuranta-ajan
myotd. |

Lasten maksa- ja sappitiesairauksien pitkdaikaisongelmat
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