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20 aastat maksasiirdamist Eestis

Toomas Valit

Taust ja eesmark. Maksasiirdamine on maksapuudulikkuse ravis levinud meetod. T66
siht oli analiiiisida aastatel 1999-2018 TU Kliinikumi kirurgiakliinikus siiratud maksaga
haigete ravitulemusi.

Meetodid. Haiguslugude alusel analiitisiti retrospektiivselt maksasiirdamise ravitaktikat,
esinenud komplikatsioone, nende ravi ja haigete siirdamisjargset elulemust ning surma-
pohjusi. Analtiisimisel eristati maksasiirdamise juurutamise perioodi aastatel 1999-2008
ning siirdamise arendamise perioodi aastatel 2008-2018.

Tulemused. Juurutamise perioodil voeti siirdamise ootelehele 34 patsienti, neist 75% suri
ootelehel olles maksapuudulikkuse siivenemise tottu. Maks siirati 8 patsiendile. Neist 10
aasta moodudes elas 4 patsienti, 10 aasta elulemus oli 50%.

Arendamise perioodil oli ootelehel 96 haiget, neist 17% suri ootelehel olles, maks
siirati 76 haigele. Siirdamise jdrel esines bakteriaalne infektsioon 30%-1 patsientidest,
koe dge dratdukereaktsioon 8%-l, operatsioonijargseid biliaarseid tiisistusi oli 32%-1
ning vaskulaarseid tiisistusi 18%-1 patsientidest. Uldine letaalsus oli sel perioodil 26%,
siirdamisjargne ihe aasta elulemus 81% ja viie aasta elulemus 73%.

Jareldused. 1. Maksasiirdamise arendusperioodil meie to6rithma saavutatud ravitule-
mused - suremus ootelehel olles, siirdamisjargsete komplikatsioonide esinemine ning
nende ennetuse ja ravi meetmed ning patsientide siirdamisjargne elulemus - on vordluses

teiste analoogsete keskuste ravitulemustega samal tasemel.
2. TU Kliinikumis vélja arendatud organisatsioonilised meetmed ning hea erialase
kogemusega meditsiinipersonal voimaldavad tulemuslikult jatkata maksasiirdamisi ka

jargnevatel aastatel.

Maksasiirdamine (MS) on alates eelmise
sajandi titheksakiimnendatest aastatest
dgedate ja krooniliste taaspddrdumatute
maksahaiguste ravi valikmeetod (1). Nuiid-
seks on MS kogu maailmas kasutusel nii
maksahaigusi loppstaadiumis pddevate tais-
kasvanute kui ka kaasastindinud maksahai-
gustega laste maksapuudulikkuse ravis (2).
MSi kiire areng pohjamaades, Soomes alates
1982. aastast (3), Helsingi ja Tartu Ulikooli
kirurgiakliinikute tihe koost66 ning meie
eeldatavad vajadused (6-12 maksasiirdamist
aastas) viisid seisuni, kus hakati juurutama
maksasiirdamist ka Eestis.

Aastal 1990 kinnitas TU arstiteadus-
konna ndukogu Tartu Ulikooli maksasiir-
damise programmi. Pdrast pdhjalikke
ettevalmistusi toimuski Tartu Ulikooli
Kliinikumi kirurgiakliinikus 1999. aasta
jaanuaris esimene edukas ABO-vererithmaga
identne ortotoopne maksasiirdamine Eestis

27aastasele 1oppstaadiumis primaarset
skleroseerivat kolangiiti pddevale meespat-
siendile. Operatsiooni viis 14bi Tartu Ulikooli
maksasiirdamise riithm koos Helsingi
Ulikooli kolleegidega (vt pilt 1). Kahjuks
kujunes patsiendil viiendal siirdamisjargsel
kuul ravile allumatu pneumoonia, tekitajaks
tstitomegaloviirus (CMV) ning patsient
suri. Maksasiirdamise jirel, eriti meetodi
juurutamisel, on suur komplikatsioonide,
s.o infektsioonide ja koe dratouke reakt-
sioonidest tingitud tiisistuste oht ning
suur letaalsus (4). Meie jaitkasime meetodi
juurutamist ja meie esialgsed tulemused
said rahvusvahelise tunnustuse P6hjamaade
transplantoloogide 25. kongressil Helsingis
2010. aastal (5).

T66 eesmirk oli analiiisida TU Kliini-
kumis aastatel 1999-2018 tehtud maksasiir-
damise naidustusi, protseduuriga kaasnenud
tlisistusi, nende ravi ja ravi tulemusi.
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PATSIENDID JA MEETODID
Retrospektiivselt hinnati haiguslugude
alusel koigi 20 aasta jooksul, ajavahemikul
1999-2018, TU kirurgiakliinikus maksa-
siirdamise ootelehele voetud haigete ravi
tulemusi.

Doonorilt maksa eemaldamise operat-
sioonil ldhtusime Starzli grupi kirjeldatud
hulgielundidoonori organite eemaldamise
tehnikast (6). Kuni 2007. aastani kasuta-
sime doonormaksa perfusiooniks Wiscon-
sini Ulikooli konservantlahust (7), hiljem
eelneva lahuse tarneraskuste tdéttu Custo-
dioli (8). Maksasiirdamise operatsioonil
kasutasime klassikalist, Hockerstedti ja
Calne'i kirjeldatud portokavaalse moodda-
juhtimiseta ortotoopse MSi tehnikat, mille
puhul retsipiendi maks eemaldatakse ja
asendatakse doonormaksaga, tehes doonori-
retsipiendi veresoonte anastomoosid ots
otsaga ja doonori sapideede anastomoosid
kas retsipiendi tihissapijuha v6i peensoo-
lega (9).

Immuunsupressiooni alustati enne
operatsiooni miikofenolaatmofetiili ja
kaltsineuriini inhibiitoritega, see jatkus
siirdamise ajal monokloonsete antikehade
ja steroididega ning siirdamise jarel miiko-
fenolaatmofetiili, kaltsineuriini inhibiitorite
ja steroidide kolmikravina. Nii dratouke-
reaktsiooni immuunprofiilaktikas kui ka
histoloogiliselt kinnitatud dgeda aratduke
impulssravis steroididega jargisime Helsingi
Ulikooli MSi-rithma soovitatut (10).

Parast operatsiooni rakendati infekt-
siooni profiilaktikaks ravi piperatsilliini-
tasobaktaami ja flukonasooliga iihe nddala
valtel ning CMV-infektsiooni profiilaktikaks
gantsikloviiri 12 nadala valtel (11-13).
Infektsioossete tiisistuste tekkides mindi
iile tekitajapohisele ravile.

Vahetus operatsioonijargses perioodis
viibisid koik siiratud haiged tihe nddala
viltel intensiivravi osakonnas, kus nad olid
esimestel pdevadel juhitaval hingamisel,
jalgiti okstigenatsiooni, hemodiinaamikat
ja vere hiitibivust ning dgeda neerupuu-
dulikkuse korral rakendati hemodialiiiisi.
Hulgielundipuudulikkusega tlisistunud
siiratuil kestis intensiivravi 4 kuni 12
nidalat. Uldseisundi stabiliseerudes ja
maksanditajate normaliseerudes jatkus
siirdamisjdrgne varane immuunsupressiivne
koedratdukereaktsiooni, CMV-infektsiooni,
osteoporoosi ja tromboosi profiilaktika kas
abdominaalkirurgia osakonna véi lasteklii-

UURIMUS

Pilt 1. Eesti esimene maksasiirdamine. Vasemalt: prof Ants
Peetsalu, prof Krister Hockerstedt, dots Toomas Vali, dots Heikki

Makisalo.

niku tildpediaatria osakonna individuaalravi
palatis.

Haiglast viljakirjutamise jdrel jalgiti
patsiente ambulatoorselt esimese 3 kuu
valtel iga 2 nddala jarel, jargneva 9 kuu
jooksul kord kuus. Edaspidi, 2. ja 3. siir-
damisjargsel aastal jdlgiti patsiente kord
kvartalis, hiljem 2 korral aastas. Vajaduse
korral hospitaliseeriti haiged uuringuteks
ja raviks.

Maksasiirdamise tulemuste analiiiisil
eristasime 2 perioodi: maksasiirdamise

Tabel 1. Maksasiirdamise ndidustused

1999-2008 2009-2018
Diagnoosid n=38 n=76
Primaarne skleroseeriv kolangiit 3 6
Primaarne biliaarne kolangiit 1 4
C-viirushepatiidist pohjustatud 1 19
maksatsirroos
Buddi-Chiari siindroom 1 4
Age maksapuudulikkus
Alkohoolne tsirroos 1 10
Maksakasvajad 1 20
Wilsoni tobi 1
Hemokromatoos 2
Tsustiline fibroos 2
Autoimmuunne hepatiit 1
Kokku 8 76
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UURIMUS
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Joonis 1. Aastatel 1997-2018 siiratud, ootelehel olnud ja surnud patsientide arv.

juurutamise periood aastatel 1999-2008
ja maksasiirdamise arendamise periood
aastatel 2009-2018. Patsientide registree-
rimisel ootelehele hindasime maksapuu-
dulikkuse raskust juurutamise perioodil
Childi-Pugh’ maksapuudulikkuse skoori
alusel (14) ja arendamise perioodil MELD
(model of end-stage liver disease) skoori
alusel (15).

TULEMUSED

Kokku voeti vaadeldud perioodil maksasiir-
damise ootelehele 130 haiget, neist 78 olid
mehed ja 52 naised vanuses 16-69 aastat. 84
patsiendile tehti maksasiirdamine, neist 4
patsiendile tehti korduv siirdamine. Maksa-
siirdamise ndidustused on esitatud tabelis
1. Juurutamise perioodil olid peamisteks
ndidustusteks kolestaatilised haigused,
arendamise perioodil lisaks veel ka C-viirus-
hepatiidist pohjustatud maksatsirroos ja
maksakasvajad.

Juurutamise perioodil voeti ootelehele
34 haiget, neist 26 (75%) suri ootelehel
olles stiveneva maksapuudulikkuse tottu,
8 patsiendile siirati maks (vt joonis 1).
Esimesel siirdamisjdrgsel aastal suri 3
patsienti. Aastal 2018 oli elus 4 sel perioodil
siiratud maksaga patsienti - 10 aasta
elulemus sel perioodil siiratud patsientide
seas on 50%.

Arendamise perioodil voeti ootelehele 96
haiget, neist 16 (17%) suri ootelehel olles
stiveneva maksapuudulikkuse tottu, 76

patsiendile siirati maks (vt joonis 1). 2018.
aasta seisuga on neist elus 56 patsienti - 1
aasta elulemus sel perioodil siiratute seas
on 81% ja 5 aasta elulemus 73% (vt joonis 2).

Juurutamise perioodil kestis doonor-
maksa kiilmisheemia 12-16 tundi, arenda-
mise perioodil dnnestus see lihendada 7-9
tunnini, samuti lithenes retsipiendile maksa
siirdamise kestus arendamise perioodil
6-9 tunnini, juurutamise perioodil kestis
see 11-14 tundi. Samas jii anhepaatiline
aeg retsipiendi véarativeeni sulgemisest ja
maksa eemaldamisest kuni doonormaksa
vereringe taastamiseni molemal perioodil
tihesuguseks (juurutamise perioodil 105-135
min, arendamise perioodil 93-120 min).

Siirdamisjargsed infektsioossed tiisis-
tused on kokkuvdtlikult esitatud tabelis 2.
Arendamise perioodil on nende arv oluliselt
viahenenud, kuid bakteriaalse infektsiooni
esinemissagedus tlisistusena on piisinud
suhteliselt suurena ka arendamise perioodil
(30%-1 siiratutest).

Rakendatud immuunsupressiivne ravi
on osutanud téhusaks, selle foonil esines
doonormaksa histoloogiliselt kinnitatud
dgedat dratoukereaktsiooni 7 siiratul
(8%), neist 6 raviti edukalt steroidboolus-
raviga. Uhel 14aastasel lapsel ei allunud
hiline korduv dge dratdukereaktsioon ei
steroidboolusravile ega antitiimotsiitaarsele
globuliinravile ja talle tehti edukas korduv
siirdamine. Halva ravisoostumuse ja sellest
tingitud ebaregulaarse immuunsupressiivse
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ravi tagajdrjel viljakujunenud krooniline
dratoukereaktsioon ning transplantaadi
puudulikkus oli siiriku saanud kolme
patsiendi surma pdhjuseks aastaid parast
siirdamist.

Siirdamisjdrgsed kirurgilised komp-
likatsioonid on esitatud tabelis 3. Koige
sagedamini, 24 haigel registreeriti biliaar-
seid tiisistusi ja 14 haigel vaskulaarseid
tilisistusi. Biliaarsetest komplikatsioonidest
ligi pooled olid péhjustatud sapi lekkest
sapiteede anastomoosi piirkonnas. Vasku-
laarsete komplikatsioonidega patsientidest
ligi pooltel kujunes vdrativeeni tdielik voi
osaline tromboos.

Siirdamise jarel suri 24 patsienti. Nende
surmapdhjused on toodud tabelis 4. Oluline
on méirkida, et infektsioossed tiisistused ei
ole surmapdhjustena olulisel kohal.

ARUTELU

MSi juurutamise etapil seostus doonor-
maksa ootel olevate haigete suur suremus
doonorluse vahese populaarsuse ja sobilike
doonorelundite vihesusega. Doonorluse
edukas propageerimine siirdamise arenda-
mise etapil voimaldas paremini korraldada
registreerimist siirdamise ootelehele (16),
vahendas oluliselt maksa ootel olevate
haigete suremust. MSi arendamise etapil
laienesid MSi ndidustused mitteresetsee-
ritavatele maksakasvajatele ja C-viirushe-
patiidist péhjustatud maksatsirroosi alusel
arenenud hepatotsellulaarsele vihile, kui
need vastasid Milano kriteeriumidele (17).
Euroopa maksatransplantatsiooni registri
2013. aasta auditi soovitus laiendada siirda-
mist alkohoolse maksatsirroosiga haigetele
ja dgeda maksapuudulikkusega haigetele
vdimaldas rahvusvahelist elundivahetust
pdhjamaadega.

Kuigi MSi arendamisel saavutatud 81%
aasta ja 73% viie aasta elulemus ei erine
oluliselt teiste keskuste tulemustest (18),
jai siirdamisjdargsete infektsioonide tase
markimisvadrseks. Siirdamisjdrgse immuun-
supressiooniga kaasneva infektsiooniriski
vihendamiseks ldksime iile soovituslikult
48tunniselt siirdamisaegselt-jargselt anti-
mikroobselt ja antifungaalselt profiilaktikalt
(19) néddal aega kestvale antimikroobsele
(piperatsilliin-tasobaktaam) ja antifungaal-
sele (flukonasool) profiilaktilisele ravile.
Voimalik aga, et meie tingimustes mangis
infektsioonist tulenevate tiisistuste vihen-
damisel olulisemat rolli hoopis tdnapdevase
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Tabel 2. Infektsioossed tiisistused siiratutel

1999-2008 2009-2018
Infektsiooni liik n=38 n=76
Bakteriaalne infektsioon 6 (75%) 23 (30%)
Seeninfektsioon 1(12%) 5(7%)
Viirusinfektsioon 4 (50%) 2 (3%)
Kokku 11 30

Tabel 3. Komplikatsioonid siiratutel

1999-2008 2009-2018
Komplikatsiooni liik n=8 n=76
Biliaarsed komplikatsioonid 3(38%) 24 (32%)
Vaskulaarsed komplikatsioonid 1(13%) 14 (18%)
Ekstrahepaatilised komplikatsioonid 2 0
Kokku komplikatsioonidega siiratuid 6 33

Tabel 4. Surma pohjused siiratutel

1999-2008 2009-2018
Surma pohjus n=8 n=76
Koagulopaatiad 2
Primaarselt mittefunktsioneeriv 4
transplantaat
Vaskulaarsed komplikatsioonid 4
Tsitomegaloviirusinfektsioon ja 2
hulgielundipuudulikkus
Maksahaiguse retsidiveerumine
Pahaloomulised kasvajad 2
Krooniline dratdukereaktsioon 2
Kokku 4 20
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operatsiooniploki ja intensiivravi osakonna
valmimine. Maksasiirdamise juurutamisel
saadud CMV-infektsiooni ravi negatiivset
kogemust arvestades rakendasime arenda-
mise perioodil tsiitomegaloviirusevastast
profiilaktikat koigile tstitomegaloviiruse
suhtes seropositiivselt doonorilt maksa
saanud retsipientidele (20).

Meie siirdamisjdrgsete kirurgiliste
komplikatsioonide esinemissagedus nii 32%
biliaarsete, 18% vaskulaarsete kui ka 3%
ekstrahepaatiliste komplikatsioonide puhul
ei erine oluliselt kirjanduses avaldatust
(4, 21-23). Biliaarsete komplikatsioonide
edukas, pohiliselt endoskoopiline ja sono-
graafiline ravi kinnitavad nende meetodite
eelistatust korduvate operatsioonide ees
D).

Vaskulaarsed komplikatsioonid osutusid
meil nagu teisteski keskustes peamisteks
siirdamisjargseteks surma pohjustajateks
(4, 22). Kui virativeeni trombooside raviks
rakendasime edukalt tromboliiiisi (24), siis
ei maksa arteri ega maksaveenide tromboo-
side korral ei aidanud tromboliilis, tromb-
ektoomia ega maksa korduv siirdamine (4,
22) ja haiged surid. Véimalik ka, et meil ei
olnud neil juhtudel voimalik teha maksa
korduvat siirdamist parimal sobival ajal,
kuna nappis doonorelundeid. MSi juuruta-
misel esinenud ulatuslikest nekrektoomiat
ja nahaplastikat ndudnud lumbosakraalpiir-
konna lamatistest vabanemine siirdamise
arendamise perioodil oli ilmselt tingitud
operatsiooniaja lihenemisest (23).

Immuunsupressiivse kolmikravi foonil
esines meil histopatoloogiliselt kinnitatud
dgedat koe dratdukereaktsiooni vaid 7
siiratul (8%-1). Kirjanduse andmeil on maksa
transplantatsiooni jirgne koe dgeda dratou-
kereaktsiooni esinemissagedus kuni 20%
(25). Kuuel haigel allus koe dge dratduge
efektiivselt steroidboolusravile ja vaid tihel
12aastasel tiitarlapsel ei allunud hiline
dge dratduge 20 kuud pédrast siirdamist ei
steroidboolus- ega ka antitiimotsiitaarsele
globuliinravile ja ta vajas korduvat siirda-
mist.

Kirjanduse andmetel on MS iiliulatuslik
ja voimalik, et siirdamistest koige keeru-
lisem operatsioon, ning MSi juurutamisel
saavutatud 9% varane ja 17% hiline siirda-
misjdrgne letaalsus rahuldav ravitulemus
(26). Nutdseks saavutatud 81% aastane ja
73% viieaastane siirdamisjargne elulemus ei
erine oluliselt hiljutises kirjanduse tilevaates

esitatust (27). USA diabeedi, seedetrakti ja
neeruhaiguste riikliku instituudi andmeil on
2018. aastal USA maksasiirdamise keskustes
siirdamisjargne 1 aasta elulemus 86% ja 5
aasta elulemus 72% (28).

Tartu Ulikooli MSi-té6rithmal on niitid-
seks 10 aasta pikkune maksasiirdamise
eksperimentaalse ja organisatsioonilise
ettevalmistamise kogemus ning 20 aasta
pikkune siirdamise kliinilise juurutamise ja
arendamise kogemus. To6riihm on praegu-
seks kasvanud ligi 30-liikmeliseks, saanud
vddrtusliku kogemuse ja pohjaliku kooli-
tuse ning suudab tegevust jatkates ravida
tulemuslikult nii maksapuudulikkust 16pp-
staadiumis podevaid tdiskasvanuid kui ka
kaasasiindinud maksapuudulikkusega lapsi.

JARELDUSED

1. Maksasiirdamise arendusperioodil meie
todrithma saavutatud ravitulemused -
suremus ootelehel olles, siirdamisjarg-
sete komplikatsioonide esinemine ning
nende ennetuse ja ravi meetmed ning
patsientide siirdamisjdrgne elulemus -
on vordluses teiste analoogsete keskuste
ravitulemustega samal tasemel.

2. TU Kliinikumis vélja arendatud organi-
satsioonilised meetmed ning hea erialase
kogemusega meditsiinipersonal voimal-
davad tulemuslikult jatkata maksasiir-
damisi ka jargnevatel aastatel.

SUMMARY

20-years of liver transplantation in
Estonia

Toomas Vali*

Liver transplantation (LT) is a generally
accepted treatment for adults with end-stage
liver disease and for children with congenital
liver diseases worldwide. Excellent postop-
erative results, particularly those related
to the introduction of LT, are obscured by
accompanying infections, complications and
rejection-affected morbidity and mortality.
The aim of this study was to present an
overview about indications for LT, infections,
complications and rejections, focusing on
the introduction and progress of LT and
related morbidity, mortality and outcomes.
The data of 84 consecutive LT patients who
had undergone surgery within 20 years at
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our institution were grouped under two
10- year periods: introduction of LT from
1999 to 2009, with 8 transplantations, and
implementation of LT from 2009 to 2018,
with 80 transplantations. When in the first
period the main indication for LT was chole-
static disease, then in the second period it
was hepatocellular cancer (HCC) due to post
hepatitis-C (HCV) cirrhosis. In the second
period we reduced immmunosuppression-
related bacterial infections,, using more
effective antibacterial prophylaxis, to 30%
versus 100% in the first period. Fungal infec-
tion was accompanying in 7% of patients
with bacterial infection. After the death of
two cytomegalovirus (CMV) R+ serostatus
recipients due to CMV pneumonia in the first
period we introduced anti-CMV prophylaxis
for all CMV R+ serostatus recipients, who
had received a graft from CMV R+ serostatus
donors, in the second period. Although we
failed to significantly reduce the 32% occur-
rence of biliary complications and the 18%
occurrence of vascular complications, we
succeeded in avoiding extrahepatic compli-
cations with markedly reduced operation
time in the second period. In our study
with triple immunosuppressive regime,
histopathologically confirmed acute liver
rejection was observed in only 8% of LT
recipients. In only one patient did acute
rejection not respond to medrol impulse
therapy or anti-thymocyte globulin therapy
and this patient required retransplantation.
Further reduction in the present 9% early
posttransplant mortality, mostly due to
primary nonfunction and coagulopathy,
and in the present 17% late posttransplant
mortality, mostly due to malignances and
recurrences, still needs attention. The
achieved one-year 81% and five -year 73%
patient survival rate with excellent quality
of life in the development of LT allow to
continue LT in Estonia.
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