Protocol behandeling Leververvetting bij de kat
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3. Start dwangvoeding:  
Plaats zo spoedig mogelijk (indien verantwoord) onder sedatie een oesophagussonde. 

50-60 kcal/kg/dag: voor opbouw van de hoeveelheid: volg ‘Voedingsprotocol SDA’
NB. Hill’s a/d: 1,1 kcal/ml en Royal Canin convalescence support: 1,18 kcal/ml. 

Denk er bij evt verdunning aan om de hoeveelheid voeding in ml evenredig te verhogen!

Evt kan besloten worden eerst een neussonde te plaatsen als dit zonder sedatie mogelijk is. 

De voeding moet rijk aan eiwit/aminozuren en arm aan koolhydraat en vetten zijn 
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4. Correctie Vit B tekort: 

vit B complex (Centrafarm®,kast DA-kamer) en vit B12 (hydroxocobalamine 0.5 mg/ml, Centrafarm®,koelkast apotheek):van beiden 1 ml toevoegen aan onderhoudsinfuus à 500 ml
5. Vitamine K1 suppletie: Konakion® (10 mg/ml): 
3 maal 0.5-1.0 mg/kg SC,met 12 uur interval
< 3 kg: 3 x 0.15 ml; 3-6 kg:3 x 0.3 ml; > 6 kg: 3 x 0.5 ml   Dit zou dan vóór het plaatsen van een voedingssonde, jugulair / blaas / leverpunctie moeten gebeuren
6. Suppletie met SAMe: Denosyl® (90 mg tabletten) (zie ook achtergrondinformatie):
1 x daags 20-40 mg/kg. Tabletten min. 1 uur voor een maaltijd geven, omdat voeding absorptie vermindert. Indien > 1 tablet: over de dag verdelen. Tabletten niet fijnmaken of delen ivm enterale coating. Bij voorkeur oraal ingeven, indien toediening via de sonde noodzakelijk is, dosering verhogen. Oraal: kat < 4.5 kg: 1 dd 1 T;   kat > 4.5 kg: 2 dd 1 T   

Via sonde:kat < 2.5 kg:1 dd 1 T; kat 2,5-4,5 kg: 2 dd 1 T; kat > 4,5 kg:3 T over 2 giften p dag

7. eigenaren-informatieboekje ‘Leververvetting bij de kat’ aan de eigenaar meegeven
8. overleg met eigenaar:

Advies aan eigenaar: echo en consult internist (oa voor bioptname), voor bevestiging diagnose en aanvullend ond naar achterliggend ziekteproces (indien niet reeds uitgevoerd).

Alternatief: therapie op basis van verdenking uit anamnese, LO en bloedond SDA.

9 herhaald bloedonderzoek
Zolang de patiënt niet gestabiliseerd is en de bepalingen niet genormaliseerd zijn
· creatinine, AnP, glucose, Ht 1 x daags
· Na, K 2 x daags, indien kat ook K-correctie krijgt: evt meerdere malen daags (zie 10)
· indien kat ook actrapid krijgt: glucose meerdere malen daags (zie 11)
· indien kat fosfaat correctie krijgt: Ca en AnP meerdere malen daags (zie 12)
Het optreden van de volgende metabole stoornissen en andere complicaties die kunnen ontstaan in kader van leververvetting hoeven niet bij alle patiënten op te treden. 
Het ziektebeeld en de uitgebreidheid van de behandeling kan daarmee sterk variëren. Onderstaande punten hoeven dus niet bij alle patiënten noodzakelijk te zijn.
10. Correctie hypokalieamie
de vaak ook voorkomende hypokaliemie wordt nog versterkt door correctie van de metabole acidose (door de infusen) en toediening van insuline (K in co-transport met glucose de cel in)
a. daarom corrigeren naar 5.0 mmol /l: (5 – [K] ) x LG x 0.6 = mmol/ KCl (1 mmol  = 1 ml)
b. aan het onderhoudsinfuus kan 12-15 mmol KCl/500 ml worden toegevoegd

NB: maximale snelheid K-toediening: 0.5 mmol/kg/uur

(zie ook tabel correctie hypokaliaemie bij de kat, vervang RL echter door NaCl)

Indien patiënt enigszins gestabiliseerd ook via de sonde toe te dienen (Tumil-K®)
11. indien bloedglucose >15 mmol/l, starten met Actrapid IM volgens ketoacidose–protocol   Verdere correctie hyperglycamie (indien aanwezig): volgens het keto-acidose protocol 
Niet te snel over op Caninsuline®, vanwege de vaak voorbijgaande aard van de insuline resistentie en de hierdoor grotere kans op hypoglycamie
12. Correctie hypofosfatemie (mbv Addiphos®; per ml: 2 mmol P,1.5 mmol K,1.5 mmol Na)
- correctie indien fosfaat onder 1.0 mmol/l ( = ondergrens normaalwaarden Vettest®)

- met NaCl verdunning 1:10 maken > infuussnelheid dan: 0.15 ml/kg/uur (=0.03 mmol/kg/u)
(- infuussnelh te verhogen tot 0.6 ml/kg/u (=0.12 mmol/kg/u), afh van ernst hypofosfatemie)
- de fosfaatcorrectie via een aparte spuit toedienen
- ged. 6 uur (tot 12 uur),daarna controle bloedond (AnP en Ca*) of verdere correctie nodig is
* er kan tgv fosfaat-toediening een hypocalcaemie ontstaan; daarom tevens Ca controle en   

   igv ernstige hypocalcaemie deze corrigeren
(zie voor uitgebreide beschrijving: protocol correctie hypofosfataemie)

NB:  indien bij initieel bloedonderzoek geen hypofosfataemie bestaat, in verloop van behandeling controle, aangezien fosfaat oiv insuline, rehydratie en start dwangvoeding zal gaan dalen. Indien patient gestabiliseerd, afh van bloedwaarden ook PO toe te dienen:
0.017-0.05 mmol P/kg 4dd (maak een verdunning van 1:10 Addiphos)
14. Anti-braak maatregelen: 
- medicinaal: metoclopramide (NB: bij leverfalen is maropitant (Cerenia®) gecontraindiceerd)
- door het volume per voeding te verlagen icm frequentie verhogen of evt voeding via CRI toe te dienen (NB: elke 6-8 uur voer en spuit/slang vervangen ivm bacteriele contaminatie) 
15. Behandeling anemie en DIS:
Anaemie agv chronisch ziek zijn, door hemolyse agv hypofosfatemie, of agv bloedverlies tgv een stollingsstoornis agv leverlijden. Soms is een bloedtransfusie noodzakelijk.

 In geval van DIS starten met heparine 75 IE/kg 3-4dd SC afbouwen over 2-3 dagen.
16.Indien er sprake is van hepato-encephalopathie en een te hoog NH3:

 starten met lactulose: 2-3 x daags 0.5 ml/kg PO
Bij voorkeur niet (direct) over op eiwitarmdieet, gezien de hoge eiwitbehoefte

Achtergrond informatie Leververvetting bij de kat

Etiopathogenese: -     multifactorieel
· gerelateerd aan vasten en overgewicht

· variabele individuele gevoeligheid

· de bron van de TAG’s in de lever bij vervetting zijn de perifere vetvoorraden

Signalement:
     -
Obese, anorectische vrouwelijke katten (2x zoveel ♀ als ♂)
Klin symptomen:  -
slechte eetlust
                     -   
malaise



     -
vermageren

     -
braken

     -
diarree

Lich onderzoek:   -
hepatomegalie

     -
icterus

     -
dehydratie

     -
openstaande vacht

Laboratorium onderzoek: (zie voor praktische aanpak Behandeling, pag 1 van het protocol)

Urine:       bilirubinurie, lipiduria (soms vettig laagje op urine zichtbaar)
Bloed: 

-    anemie (afh. v. oorzaak regeneratief of non-regeneratief)

· verhoogde galzuren, ALP e/o ALT; ALP vaak relatief sterker verhoogd dan ALT

· iha normaal γ-GT  (itt vele andere verkregen feline leveraandoeningen gepaard gaande met cholestase of bij onderliggende oorzaken zoals pancreatitis, cholangiohepatitis, galgangobstructie waarbij het γ-GT verhoogd is)

· hyperbilirubinemie

· normaal serumglobuline, bij idiop. leverlipidosis. Igv bijv FIP of cholangiohepatitis kan verhogen optreden
· bij 45% van 77 geteste katten met leververvetting was één van de stollingswaarden afwijkend, bij slechts 3 katten werd een bloedingsneiging waargenomen. Dit weerspiegelt mogelijk een verminderde vorming van stollingsfactoren door de lever, een vitamine K deficiëntie of een consumptie coagulopathie

· hyperglycaemie

· hypokalemie: rond de 30% van de geteste katten had een hypokalemie welke direct gerelateerd is met de overlevingskans

· Hypofosfatemie

Aanvullend onderzoek:
· echo: vergrote, diffuus echodense lever

· cytologie/histologie: vetvacuolen in hepatocyten (>50%)

NB: Leververvetting is een ziekte, die secundair optreedt bij andere problemen, die gepaard gaan met anorexie. De primaire aandoening kan een andere leverziekte zijn zoals cholangiohepatitis. Dit kan met cytologisch onderzoek volledig gemist worden omdat vervetting wel, maar cholangiohepatitis niet in een celuitstrijkje is vast te stellen.

Therapie:

(1) Vloeistoftherapie met 0.9 % NaCl

(2) Dwangvoeren (opheffen katabole toestand), dmv voedingssonde 

(NB. Arginine, taurine, L-carnitine, thiamine, zink, vitamine E, vitamine K)

(3) Corrigeren van stoornissen in de homeostase (hypokalemie, hyperglycemie)

Prognose:

Matig. 60% kans op genezing wordt genoemd, onafhankelijk van het feit of de onderliggende oorzaak bekend is, wel afhankelijk van de mate of ernst van vervetting. De eerste 72 uur ondersteunende therapie zijn bepalend. Als de onderliggende oorzaak kan worden geïdentificeerd en behandeld kan een genezingspercentage van 85% worden behaald. 

De behandeling (mbt. voeding en metabole ondersteuning) kan weken tot maanden duren. Zonder intensieve verzorging is de prognose slecht. Over de kans op recidief zijn de meningen verdeeld. 

Overlevende katten zijn vaak jonger en hebben een minder ernstige hypokalemie en anemie.

Achtergronden bij therapie protocol leververvetting

Een aantal hormonen, met name insuline, glucagon, groeihormoon, glucocorticoiden en schildklierhormoon hebben een bepalende invloed  op de richting waarin metabole paden in de vetstofwisseling worden bewandeld. Wanneer een kat vet gaat mobiliseren uit het vetweefsel door vasten, gaan vetzuren naar de lever die ze opneemt en moet omzetten tot lipoproteïnen (VLDL). Bij dieren met leververvetting verloopt deze omzetting tot VLDL niet adequaat. Dit is het gevolg van het onvoldoende beschikbaar zijn van aminozuren. De aminozuren zijn nodig om de apoproteïnen voor de VLDL vorming te synthetiseren. 

Katten zijn vrijwel niet in staat arginine, vitamine B (1&12), taurine en carnitine te maken en zijn hiervoor dus afhankelijk van hun voeding (prooidieren). Met betrekking tot de obligate opname van aminozuren bestaan grote individuele verschillen tussen katten. 

Met name arginine is belangrijk bij de vorming van apoproteïnen van VLDL’s. Daarnaast is arginine ook noodzakelijk in de ureumcyclus, waarmee de lever ammoniak omzet in ureum. Soms wordt dan ook HE gezien bij katten met ernstige leververvetting. 

L-carnitine voorkomt stapeling van vrije vetzuren in het cytoplasma, en is nodig voor het transport naar de mitochondriën tbv de beta-oxidatie. Katten met leververvetting zouden een relatief, locaal tekort hebben aan L-carnitine in de levercellen ondanks normale spiegels in plasma en spiercellen

Vit B1 (thiamine): een tekort kan leiden tot anorexie of deze onderhouden, en kan tot neurologische verschijnselen leiden

Vit B12 (cobalamine)is ook een belangrijke co-factor bij de vorming van lipoproteïnen. 

Taurine is essentieel bij de conjugatie van galzuren. Vorming van galzuren uit cholesterol en uit-scheiding van de met taurine geconjugeerde galzuren in de gal is de belangrijkste afvoerweg van cholesterol uit het lichaam. De entero-hepatische kringloop van galzuren is ernstig verstoord. Grote hoeveelheden taurine geconjugeerde galzuren worden via de urine uitgescheiden, ondanks lage taurine plasma spiegels, vandaar dat wordt aangenomen dat aanv taurine moet worden gegeven
SAMe (S-Adenosylmethionine): is een nucleotide dat door alle cellen uit methionine en ATP wordt gemaakt. SAMe is essentieel voor de belangrijkste biochemische processen in de lever, mn: transmethylatie (voor genexpressie en stabiele celmembranen), aminopropylatie (voor celreplicatie en leverregeneratie) en transsulphuratie (voor aanmaak van GSH:het belangrijkste anti-oxidant in de lever). Eigenschappen: hepato-protectief en anti-oxidant. 
Soms wordt er bij dieren met leververvetting een hyperglycaemie gezien. Dit kan het gevolg zijn van een insulineresistentie tgv competitie van vetzuren met insuline voor de receptoren. Ook zou kunnen dat er een tekort is aan receptoren zoals bij mensen met adipositas. Het onderscheid tussen  primaire DM met secundaire leververvetting en Primair leververvetting en secundair hyperglycamie kan vaak uit de anamnese gehaald worden:DM laat PU/PD en vermageren ondanks goede eetlust zien, leververvetting begint vaak met anorexie en geleidelijke verslechtering. 

Er is vaak sprake van een metabole acidose bv. door slechte weefselperfusie agv hypovolemie of de diabetische keto-acidose. Bij braken kan sprake zijn van een metabole alkalose.
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2. Start Infuusbeleid:





Alleen indien sprake van shock: 


- opwarmen


- eerst: 10-15 ml/kg  0.9 % NaCl in 10-15 minuten, dan herevaluatie (+evt herhalen)


Onderhoud en correctie van dehydratie en doorgaande verliezen*:


- voor onderhoud: 0.9 % NaCl + 10-15 mmol KCl / 500 ml (circa 50 ml/kg/24 uur)


- voor correctie:    0.9 % NaCl +         2 mmol KCl / 500 ml (dehydratie en verliezen)


Afhankelijk van Na en K waarden infuus vloeistof aanpassen (zie ook punt 10)


* Hierbij zijn dus 2 infuuszakken en 2 spuitpompen noodzakelijk. Er kan ook besloten  worden met 1 spuitpomp te werken, dan per spuit (50 cc) K gehalte berekenen op basis van correctie- en daarmee totale infuussnelheid.     





NB  - bij voorkeur geen RL, aangezien lactaat in de lever gemetaboliseerd moet worden


- bij voorkeur geen glucose bevattende infuusvloeistof, aangezien


   * er vaak reeds sprake is van een hyperglycaemische status


   * hiermee de vetsynthese in de lever verder gestimuleerd en vetafbraak geremd wordt


   * kan leiden tot diurese met als gevolg hypokaliamie





Bij start dwangvoeding wordt deel vochtbehoefte via de sonde gegeven, en kan infuus snelheid voor onderhoud afgebouwd worden: 


totale vochtbehoefte = vocht via sonde + vocht via IV infuus





   1. urine en bloedonderzoek, indien mogelijk voor start infuustherapie: 


 


     -	algemeen urineonderzoek (verse urine ivm bepaling bilirubine)


(s.g. + stick: urobilinogeen en bilirubine, glucose, ketonen)


-     bloedonderzoek:


Ht (leuco’s, diff, reticulo’s, thrombo’s)


elektrolieten Vetstat (Na, K, Cl)


Vettest: kreat / ureum/ P /  ALAT/ AF/ glucose/ TE / albumine





bij verdenking verhoogde bloedingsneiging: stollingsonderzoek: 


PT, APTT, fibrinogeen (zie instructies stollingsonderzoek OLVG)


bij verdenking op hepato-encephalopathie: NH3, iom internisten


indien hyperglycaemie ook fructosamines (reflotron)


bij hoge globuline-fractie: eiwitspectrum (dd FIP/cholangiohepatitis)


FeLV / FIV











In de literatuur worden de volgende specifieke nutriënt-behoeften vermeld (zie achtergrondinfo)


L- carnitine, 250-500 mg per dag


Arginine 1g/dag, 


Taurine 100 (-250-500) mg /dag, , 


thiamine (vit B1) 50-100 mg/dag, ged 1 week  (zie 4)


cobalamine (vit B12) (zie 4)


zink 7-10 mg/dag, 


vit E 20-100 mg/dag gedurende de eerste 2-3 weken van behandeling


SAMe 20-40 mg/kg/dag (zie 6)





Hiervan worden:


Arginine, taurine, zink en vit E voldoende toegediend indien gekozen wordt voor een commerciële voeding ten behoeve van dwangvoeren


de B vitamines en SAMe afzonderlijk toegediend (zie punt 4 en 6) 


geen wetenschappelijk bewijs voor toegevoegde waarde van L-carnitine suppletie





Diëten, die in aanmerking komen zijn:


Hill’s prescription diet a/d


Royal Canin Convalescence support


Royal Canin Recovery diet
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