Maksasiirdamine ning selle
jargne intensiivravi
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Maksasiirdamise pohjused Euroopas:

Others™:
3404 (4%) Cancers:
14,194 (15%)

Acute hepatic failure:

7347 (8%)

Metabolic diseases:
5430 (6%)

Cholestatic diseases:
9543 (10%)

Cirrhosis:
53,040 (57%)

Fig. 1. Primary diseases leading to liver transplantation in Europe (01/1988-
12/2011) [40]. *Others: Budd-Chiari: 792, Bening liver tumours or polycystic
diseases: 1228, Parasitic diseases: 80, Other liver diseases: 1304.
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Table 6. Overall result in liver transplantation by indication (European
Registry 1998-2012) [40].

Primary indication of Number Percentage 5-year 10-year

liver transplantation of withinthe  survival survival
patients group (%) (%)
Chronic liver diseases 66,808 74 64
Alcoholic related 27.6 74 60
cirrhosis
Virus C related 18.9 65 53
cirrhosis
Virus B related 7.2 75 69
cirrhosis
Virus D related 2.3 89 85
cirrhosis
Primary biliary 7.5 80 72
cirrhosis
Malignant tumours 15,197 60 47
Hepatocellular 86.5 63 49
carcinoma
Cholangiocarcinoma 2.8 31 23
Metastases 3.9 49 31
Acute liver diseases 7585 64 59
Metabolic diseases 5699 79 71

Benign tumours 1317 83 76




Eluohtlikud Kirurgia ja
maksapuudulikkuse immuunosupressiooni
tusistused tusistused




Child-Pugh skoor:

* Loppstaadiumis kroonilise maksahaiguse
prognoosi hindamiseks

1 punkt 2 punkti 3 punkti
S-Bilirubiin <34 34-50 >50
S-Albumiin >35 28-35 <28
INR <1,7 1,71-2,3 >2,3
Astsiit puudub kerge moodukas-
raske
Entsefalopaatia puudub I-1l staadium | llI-IV staadium




Child-Pugh skoor:

Punkte Klass Uhe aasta elulemus Kahe aasta elulemus

7o B s s7%




MELD-skoor:

* Ennustab 3-kuu suremust kroonilise
maksahaigusega patsientidel

— Bilirubiin
— Kreatiniin
— INR

e MELD = 3.78xIn[serum bilirubin (mg/dL)] +

> 40

71,3%

30-39

52,6%

20-29

19,6%

10-19

6,0%

<19

1,9%

11.2xIn[INR] + 9.57xIn[serum creatinine (mg/

dL)] + 6.43



Prognoos:

* Retsipiendipoolsed riskifaktorid
— Vanus >60a
— Kaasuvad haigused
— Maksapuudulikkuse raskusaste enne siirdamist

— Maksahaiguse etioloogia
 Age fulminantne maksapuudulikkus
* Hepatotsellulaarne kartsinoom

— Neerupuudulikkuse olemasolu

— Soltuvus organasendusravist (hemodialtls, ecmo, KKV)
— Eelnev kdhukoopa kirurgia

— Rasvumus

— Alatoitumus



Prognoos:

* Doonoripoolsed riskifaktorid:

— Doonori vanus >40a (eriti >60a)
— Kardiaalne akksurm ja elustamine

— Maksa osaline transplantatsioon

— Maksa steatoos

— Pikk ktilm-isheemia aeg



Prognoos:

e Kirurgia ja anesteesia tegurid

— Doonormaksa eemaldamise, transpordi ja
sailitamise tingimused ja aeg

— Operatsiooni kulg, tehnilised probleemid,
postoperatiivhe verjooks, tromboos, sapiteede
anastomoosi leke

— Anesteesia ja postoperatiivse intensiivravi kulg



Maksa verevarustus:

Hepatic artery

Liver

Portal vein

Pancreas

Superior
mesenteric artery

Small
intestine

mesenteric 44
artery



Operatsiooni kulg:

Nahaldige
1. faas — maksa vabastamine — hemostaas, vajadusel vaariksite
ligeerimine
2. faas —anhepaatiline faas — maksa arter, portaalveen, v. cava,
sapiteed -> maksa eemaldamine -> anastomoosid doonormaksaga
— Venoosse verevoolu taastamine — v. cava inferior, ja portaalveen
— Arteriaalse verevoolu taastamine
— Sapiteed
Hemoduunaamika ebastabiilsus, voib esineda hlipoglikeemiat

3. faas — post-reperfusiooni faas — reperfusiooni sindroom
(tstitokiinide vabanemine), kaaliumi

Hemostaas
Haava sulgemine



Siirdamise jargne intensiivravi



Siirdamisjargse intensiivravi
eesmargid:

* Pohiorgansusteemide talitluse tagamine
— Kardiovaskulaarsisteem
— Hingamisststeem

— Homeostaas (kehatemperatuur, Hgb, HAT, elektroltidid
jne)

* Transplantaadi funktsiooni regulaarne hindamine ja
immuunosupressioon

* Postoperatiivsete tusistuste diagnoosimine ja ravi
— Infektsioonide proflilaktika ja ravi
— Neerupuudulikkuse ravi



HemodUnaamika:

Hea verevool

transplantaadis
< Venoosse
maksapaisu
valtimine

Kompenseeritud
hemodiinaamika



HemodUnaamika:

Terminaalne maksapuudulikkus -> htperdinaamiline
hemodinaamika

— Stdame minutimaht A\
— Siisteemne vaskulaarne resistentsus W

Varases postoperatiivses perioodis pusib enamasti
sarnane hemodutnaamika profiil

Alkoholist pohjustatud dilatatiivne kardiomuopaatia
— Stdame minutimahu langus

— Siusteemne hipoperfusioon

— Inotroopse ravi vajadus



HemodUinaamika monitooring:

e Otsene arteriaalne vererohk
e CVP

* PICCO, Vigileo, Vigilanze

 Nahakatete valimus, diurees, HAT, laktaadi
dinaamika

Edwards Lifesciences™
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HemodUnaamika:

Eelkoormus

— Intravaskulaarse vedeliku maht vaheneb
* Verekaotus

Astsiidi evakueerimine operatsiooni ajal

Kolmas vedelikuruum

VKP, albumiin
ERS kui Hgb 80-100 g/L
Vajadusel TRK

Sliveneva hemodiinaamika haire korral kahtlusta
verejooksu!



Hupervoleemia:

Inferior vena cava

Middle hepatic vein Falciform ligament

Maksaveenid suubuvad L > e
alumisse 6onesveeni

diafragma tasemel "’v ‘v‘

Rohk maksaveenides = rohk
sidame paremas kojas | ‘
Hiupervoleemia soodustab \
— Veritsust \
Short hepatic veins

— Maksaparenhiimi turset
— Astsiidi teket

Kopsufunktsiooni halvenemine
ja KKV vajaduse pikenemine

sl

Gallbladder




HemodUnaamika:

e Jarelkoormus

— Sageli kaasneb vasodilatatsioon
— Sepsis

— Intravaskulaarse voluumeni taitmine +
vasopressor (noradrenaliin, vasopressiin)

— Inotroopne ravi: dobutamiin, milrinoon
— Tsentraalne hemodiinaamika monitooring, EHHO



Arteriaalne hupertensioon:

Varane postoperatiivhe periood

— Hasti funktsioneeriv maksasiirik

— Ebapiisav analgeesia, sedatsioon

Hilisem periood

— Glukokortikoidid

— Takroliimus

— Tsuklosporiin

Reeglina vajab ravi, kui stistoolne rohk >160 mmHg,
diastoolne >100 mmHg.

Vererdohk alaneb voi normaliseerub glikokortikoidide
ja teiste immuunosupressantide doosi jarkjargulisel
alandamisel



Kopsude kunstlik ventilatsioon:

VOIMALUSEL VARANE EKSTUBATSIOON
— Operatsioonitoas
— Kuni 3 tundi parast operatsiooni
— MELD skoor <11 -> ennustab edukat varast ekstubatsiooni

e Varajane ekstubatsioon ei sobi:
— Raske lldseisund preoperatiivselt
— Entsefalopaatia
— Ebastabiilne hemodiinaamika
— Veritsus
— Kirurgilised probleemid
— Primaarne transplantaadi puudulikkus
— Raske adipoossus +/-



Kopsude kunstlik ventilatsioon:

* Pikaajaline KKV:

— Ventilaatorpneumoonia
— Maksasiiriku venoosne pais

* Protektiivhe kopsude kunstlik ventilatsioon:
— Vaike hingamismaht — 6ml/kg (ideaalne kehakaal)
— PEEP pigem madal — 5-6cmH,0

— PEEP > 10 cmH,0 -> maksapais, siseorganite
verevarustuse halvenemine, sidame minutimahu
langus



Hingamisaparaadist voorutamine:

e VOib olla komplitseeritud:
— Massiivne transfusioon
— TRALI
— Kopsupoletik
— JOuetu patsient
— Fluidotooraks
— Kaasuv krooniline kopsuhaigus

Vajadusel varakult mitteinvasiivne ventilatsioon



Poorduvad hingamisstusteemi
tusistused:

 Pleura efusioon
e Kopsu kollaps

* Ohkrind — kirurgiline tegevus, tsentraalveeni
kateteriseerimine

* Astsiidist tingitud hingamismahu vahenemine

UH
RoO-thorax

Enamasti maistlik agressiivne interventsionaalne ravi —
punkteerimine, dreneerimine



Neerupuudulikkuse pohjused:

4 I 4 )
e Parenhimaalne
Hepatorenaalne neerukahjustus
sindroom ¢ e Sepsis
K ) L Hipovoleemia )

Hepatorenaalne sindroom ei ole vastunaidustus
siirdamiseks!



Age neerude kahjustus (AKI):

Neerude jarsku tekkinud voimetus eritada
metabolismi jaakprodukte

lgasuguse etioloogiaga kiirelt tekkinud (<48h)
neerude funktsiooni vahenemine

Oliguuria

— <400(500) ml/66paevas

— <0,5 ml/kg/tunnis

Anuuria — taielik uriini puudumine
Normaalne diurees 0,5 -1,0 ml/kg/tunnis




RIFLE klass Glomerulaarfiltratsioon Uriini produktsioon
R = risk (risk) S-Krea tous 1,5 x iile normi <0,5 mi/kg/h 6 tunni jooksul
voi GFR langus 25...50 % voira
I = kajustus (injury) S-Krea t6us 2 x tile normi <0,5 mi/kg/h 12 tunni jooksul
voi GFR langus 50...70 % voira
F = puudulikkus (failure) | 5 rea téus 3 x tle normi <0,3 ml/kg/h 24 tunni jooksul

voi GFR langus tle 75 %
voi S-Krea = 350 pmol/|

vOi anuuria 12 tunni jooksul

L = pusiv neeru-
funktsiooni kaotus (loss)

E = |6ppstaadiumis
neeruhaigus (end-stage
renal disease)

Bellomo R et al Gritical Care 2004, 8:R204-R212




Age neerude kahjustus (AKI):

Olulisim riskifaktor — neerude dusfunktsioon
enne siirdamist

esineb 9-78%

Seerumi kreatiniini kahekordistumine voi diatiusi
vajaduse teke (9-48%)

seotud halvema siiriku ja patsientide elulemusega
~10% kujuneb |I6ppstaadiumi neeruhaigus

Oluline on ka vahene dialtGtsravi mitte vajav
neerufunktsiooni langus!



Kreatiniini puudused:

tsna hiline neerufunktsiooni languse naitaja

tsirroosiga patsientidel madalam kreatiniini
produktsioon

— alatoitumus

— vahene lihasmass
lahjendus suurte infusioonimahtude korral
operatsioonieelne dialtlsravi



AKI:

Vaiksem
elulemus

Raskem
neerukahjustus

Siirdamise jargse AKI teke on multifaktoriaalne!



Operatsiooniaegsed faktorid ageda
neerukahjustuse tekkes:

* Hupotensioon
— Vasodilatatsioon induktsioonil
— Verejooks
— V. cava inferiori klemmimine
— Siiriku reperfusioon

— Eelnev B-blokaatorite kasutamine
— Eelnev kardiomUiopaatia



Operatsiooniaegsed faktorid ageda
neerukahjustuse tekkes:

Anhepaatiline faas
— Neerude verevoolu hairumine
— Venoosne liigveresus

Seos transfusiooni mahu ja AKI tekke vahel

Eesmark madal CVP->isovoleemiline hemodilutsioon->
vahem transfusiooni-> vahem AKI

Ravimid?
Intra- ja postoperatiivhe hiperglikeemia

Operatsiooniaegne CVVHDF - positiivhe efekt pole
toestatud



Postoperatiivsed faktorid AKI tekkes:

Halb siiriku funktsioon, primaarselt
mittefunktsioneeriv siirik

Tousnud intraabdominaalne rohk
Infektsioonid

Korduvad operatsioonid
— Retransplantatsioon
— Verejooks

RAVIMITE TOKSILISUS!




Neeruasendusravi alustamine:

* Vedeliku ulekoormus
* ElektrollUutide haired
* Metaboolne atsidoos
e Kreatiniini, uurea tous -> hilisem

Kaalu varast alustamist -> voib olla seotud parema
elulemusega

e Kaalu tsitraatdialtusi



Infektsioossed tusistused:

e Sagedaseim maksasiirdamise jargne raske
haigestumise ja surma pohjus
* Pooltel patsientidest infektsioosne tlsistus 1

aasta jooksul parast maksasiirdamist ->
sagedasti vajavad intensiivravi

Komplitseeritud pikk operatsioon suure
verekaotusega -> suurem toenaosus
infektsioonide tekkeks ning suurem suremus



Infektsioossed tusistused:

* |nfektsiooni riski vahendamiseks:
— perioperatiivhe antibiootikumprofulaktika
— antiviraalne profilaktika



Vahetu siirdamisjargne periood:

* Esimesel siirdamisjargsel kuul enamus
infektsioosseid tusistusi seotud:
— Kirurgia
— Haiglas viibimine
* Haava infektsioon
e UTI
* Kopsupoletik
* Vereringe infektsioon
* Clostridium difficile enterokoliit



Vahetu siirdamisjargne periood:

e Age maksapuudulikkus

e Korduvad operatsioonid
e Verejooks
e Retransplantatsioon
e Sapiteede lekked
e \eresoonte tromboosid

Infektsioonirisk {t



Vahetu siirdamisjargne periood:

N 4 N

RISK
PIKENENUD INFEKTSIOOSSETE
NFEKTSIOON HAIGLAS VIIBIMINE TUSISTUSTE
TEKKEKS
/ . / . /

KATEETRI

111



Oportunistlike infeksioonide periood:

2-6 kuu transplantatsiooni jargselt
Intensiivhe immuunosupressioon
sagedaseim CMV

— seronegatiivne retsipient

— seropositiivhe doonor
— gantsukloviir profiulaktika

seeninfektsioonid

— sagedaseim Candida spp
— seeneravi reoperatsiooni, resiirdamise puhul



Hiline transplantatsioonijargne
periood:

> 6 kuu siirdamisest
tldjuhul immuunosupressiooni redutseeritud
kodutekkesed infektsioonid

komplitseeritud patsiendid — jatkuvalt
oportunistlikud infektsioonid

— EBV
— Hilise tekkega CMV



Maksasiiriku funktsiooni hingamine:

* Varane postoperatiivne periood:
— HAT normaliseerumine
— Laktaadi langus
— Hemodinaamika paranemine

* Transaminaasid
— Tous tavaliselt 24-72 tunni jooksul
— Uldjuhul normaliseeruvad nadala jooksul

* Trombotsuudid
— Langeb esimesel nadalal
— Maksafunktsiooni paranemisel touseb teisel nadalal



Primaarselt mittefunktsioneeriv siirik:

e Atsidoos

* Hupoglikeemia

* Koagulopaatia

* Entsefalopaatia

* Neerupuudulikkus

e PuUsivalt korged transaminaasid
* Sokk

VKP ulekanne vdib mingil maaral maksa tegelikku
sinteesifunktsiooni maskeerida.



Age dratduge:

Huperakuutne aratouge

Esineb harva
Antikehade vahendatud reaktsioon

Tsirkuleerivad antikehad
ladestuvad transplantaadi
sinusoidides ja vaskulaarsed
endoteeliumis ->komplemendi ja
koagulatsiooni kaskaadi
aktiveerumine -> tromboos ->
transplantaadi nekroos
ennetamine

— i/v gammaglobuliin

— Splenektoomia

— Plasmavahetus

Ravi - retransplantatsioon

Age rakuline dratduge

25-50% retsipientidest
esimese 6 kuu jooksul
Anallusid: bilirubiini ja
transaminaaside tous
Ennetamine — monoklonaalsed
antikehad (Simulect)

Diagnoos - maksabiopsia

Ravi:

— iImmuunosupressiooni
tohustamine, pulssravi

— Vajadusel retransplantatsioon



Kirurgilised tusistused:

 Maksaarteri tromboos
— 2-3%, lastel rohkem
— Transaminaaside tous, sepsis, koagulopaatia, teadvushaire
— UH-doppler; angiograafia
— Kirurgia, perkutaanne angioplastika, sageli uus maksasiirdamine

 Portaalveeni tromboos

— Kliiniliselt valjendub portaalhlpertensioonina: astsiit, seedetrakti
verejooksud

— Harva pohjustab transplantaadi puudulikkust

— Varases postoperatiivses perioodis diagnoosituna relaparotoomia,
trombektoomia

* Suprahepaatilise v. cava obstruktsioon

— Maksatransplantaadi pais, veritsus
— Harva kirurgiline korrektsioon, balloondilatatsioon, vahel stentimine



Kirurgilised tusistused:

e Sapianastomoosi tusistused
— Esinemissagedus 1,6-18% -sapileke
— 3-28% anastomoosi striktuur
— Endoskoopilised protseduurid

* Verejooks

— Selge verejooksukoht <->difuusne veritsus



Immunosupressiivne ravi

* Kombineeritud ravi. Tavaliselt koosneb kolmest preparaadist

Kaltsineuriini inhibiitorid. Parsivad CD4 limfotsuittide
funktsiooni (T-helperid). Tsliklosporiin voi takroliimus.
Glukokortikoid. Omavad poletikuvastast ja
immunosupressiivset toimet. Esimese rea preparaat

transplantaadi ageda aratouge puhul.
Metlulprednisoloon.

Antiproliferatiivne ravi. Mikofenolaat mofetiil.



Immunosupressiivne ravi

* |Immunosupressantidel on rohkelt ohtlikke kdrvaltoimeid:
* Postoperatiivses perioodis

Infektsiooni risk

Haavade paranemisvdime langus

Arteriaalne hiipertensioon

Nefrotoksilisus

Huperglikeemia

Huperlipideemia

Pstlhika haired

Pikaajalisel kasutamisel tduseb tuumorite, kardiovaskulaarsete
haiguste risk. Kehakaalu tdus, osteoporoos, katarakt.



Valuravi:

Vahetus postoperatiivses perioodis eelistatud
lGhitoimelised opioidid

Maksasiiriku hea funktsioon —> voib lisada
paratsetamooli

Neerukahjustuse puudumisel NSAID

Epiduraalanalgeesiat ei kasutata
koagulopaatia tottu



e 1996 —"State of art” — oodatav mehaanilise
ventilatsiooni aeg 36 tundi. Oodatav
intensiivravis veedetud aeg 6 paeva.

e 2017
— Kohene ekstubeerimine
— Intensiivravi vajadus?



Kokkuvotteks:

* Adekvaatne ja kiire intensiivravi on
maksasiirdamise postoperatiivses ravis oluline
0sa

PROGNOOS SOLTUB MAKSASIIRIKU
FUNKTSIONEERIMISEST!



