Made Méldre

LL, erikoislaakari

Anestesiologia ja tehohoito, Helsingin yliopisto
HUS, Leikkaus ja tehohoitokeskus
made.moldre@hus fi

Tehohoito FaE==UV:N

Fredrik Aberg

Dos, erikoislaakari, gastroenterologia
Elinsiirto- ja maksakirurgia

HUS, Vatsakeskus
fredrik.aberg@hus fi

Arno Nordin

Dos, erikoislaakari, kirurgia ja gastroenterologinen kirurgia
Elinsiirto- ja maksakirurgia

HUS, Vatsakeskus

arno.nordin@hus fi

Maksan vajaatoimintaa

sairastava potilas teho-osastolla

Maksavauriota tai maksan vajaatoimintaa havaitaan jopa 20 %:lla tehohoitopotilaista (1). Merkittavassa
maksavauriossa ja maksan toimintahéiridissa tarkka anamneesi ja status ovat tarpeen, jotta voidaan erottaa kolme
paaasiallista tilaa: akuutti maksan vajaatoiminta (ALF), kirroosin akuutti dekompensaatio elinhéiriéineen (ACLF)

sekd muut syyt, kuten kriittisen sairauden tai hoidon aiheuttamat maksan toimintahairiot. Tassa artikkelissa

keskitytdaan kahteen ensimmaiseen. Hoidon painopiste vaihtelee merkittavasti ryhmien vililla. Oikea-aikainen
tukihoidon aloitus ja maksaspesialistin tai elinsiirtokeskuksen konsultaatio ovat ennusteen kannalta ratkaisevia.

on maksan toiminta-

hiirio, joka johtaa no-

peasti koagulopatiaan

(INR > 1,5), ikteruk-
seen ja hepaattiseen enkefalopatiaan (HE) aikai-
semmin maksan suhteen terveelli henkilolli.
ALF voidaan jakaa kolmeen ryhmiin riippuen
viiveestd todetun ikteruksen ja enkefalopatian
vililld: hyperakuutti: 07 pv, akuutti: 8-28 pv,
subakuutti: 4-12 vk. Luokituksella on kliininen
merkitys, koska hyperakuutissa vajaatoiminnassa
(esim. parasetamolimyrkytys) maksan regeneroi-
tumispotentiaali on rajusta taudinkuvasta huo-
limatta yleisesti ottaen parempi kuin akuutissa
tai subakuutissa muodossa. Subakuutti vajaa-
toiminta (tyypillisesti autoimmuunipohjainen)
johtaa lihes aina maksansiirtoon enkefalopatian
ilmaannuttua.

ACLF on maksakirroosin akuutin dekom-
pensaation vaikea muoto, johon liittyy muiden
elinten toimintahdiri6itd, elimiston yleinen tu-
lehdustila ja kohonnut lyhyen ajan kuolleisuus.
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ALF = Acute Liver Failure, akuutti maksan vajaatoiminta
ACLF = Acute-on-Chronic Liver Failure, maksakirroosin
akuutti dekompensaatio elinhairiineen

ACLF on kuitenkin dynaaminen ja potentiaa-
lisesti palautuva tila. Koska parantumista tai
elinhdirididen korjaantumista nihddin noin
50 % potilaista, joskus jopa muutamien tuntien
kuluessa, luotettava ennustearvio voidaan tehda
vasta muutaman péivin aktiivisen hoidon jilkeen.

Erotusdiagnostiikka

Taulukossa 1 on esitetty ALF:n ja ACLF:n keskei-
simmit erot erotusdiagnostiikan tueksi. ALF:n ja
ACLF:n erottaminen ei ole aina helppoa, mutta

se on ratkaisevan tirkedd, jotta voidaan aloittaa
oikea hoito ja midrittdd asianmukainen hoito-
paikka. Lihtokohtaisesti ALF-potilaat kuuluvat
HUS Meilahden sairaalan teho-osastolle, koska
heidin vointinsa saattaa heikentyd nopeasti, jol-

loin maksansiirrolla on kiire. ACLF-potilaiden >
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Erotusdiagnostiikka ALF

Esiintyvyys

Krooninen maksasairaus

Maksa

Perna

Portapaine

Varikset/kollateraalit
Askites

Spiderit

Lihasatrofia
Aiheuttava tekija
Kliininen kuva
Tajunta
Verikokeet
Munuaiset
Histologia

Maksansiirto

Harvinainen

= Puuttuu

= Normaali, pienenee tilan edetesséa
= Normaali

= Normaali

= (ED

= Ei(alussa)

= Ei

= Ei

DILI, virus, AlH

ALI, HE

Korkea ICP; CRRT, jos HE
ALAT 100-10 000, INR > 1,5
AKI

Nekroosi

Hatadhakumahdollisuus

ACLF

Yleisempi

= Kylla

= Kyhmyinen, vasen lohko korostunut
® Suurentunut

= Koholla

= Usein

= Usein

= Usein

= Usein

Infektio, alkoholi, GI-vuoto, HCC
Sokki, MOF

Laktuloosi; rifaksimiini, jos HE; CRRT?
ALAT 10-500, korkea Bil, koagulopatia
HRS-AKI

Kirroosi

Harvoin kiireellinen siirto

DILI, drug-induced liver injury, |adkkeiden aiheuttama maksavaurio; AlH, autoimmuuni hepatiitti; GI-vuoto, ruoansulatuskanavan verenvuoto; HCC, hepatosellulaari-
karsinooma; ALI, akuutti maksan vaurio (injury); HE, hepaattinen enkefalopatia; MOF, monielinvaurio; ICP, kallonsisainen paine; CRRT, jatkuva munuaiskorvaushoito;
AKI, akuutti munuaisten vajaatoiminta; HRS-AKI, hepatorenaalinen syndrooma, akuutti

Taulukko 1. ALF:n ja ACLF:n erotusdiagnostiikka. Suomennettu Shingina ym. (2005) taulukosta (2).

124 Finnanest

alkuhoito voidaan yleensd toteuttaa oman paik-
kakunnan teho-osastolla tai -valvonnassa, mutta
tarvittaessa elinsiirtokirurgin konsultaation pe-
rusteella arvioidaan sairaalasiirron tarve.

ALF

Yleisimmit ALF:n aiheuttajat on esitetty tau-
lukossa 2. Noin 20—40 %:ssa tapauksista syy jid
kuitenkin tuntemattomaksi (3, 4, 5). Etiologian
nopea selvittiminen on tirkeid, jotta mahdolli-
nen kohdennettu hoito voidaan aloittaa mahdol-
lisimman pian (taulukko 2). Etiologian arvioi-
miseksi ensiarvoisen tirkedd on perusteellinen
anamneesi, joka sisdltid muun muassa edeltivin
kuuden kuukauden aikana kiytetyt resepti- ja
kisikauppalddkkeet, pdihteiden kéyton, mat-
kustushistorian ja mahdolliset epiilyt sienten
syomisestd. Laajat laboratoriokokeet auttavat
tunnistamaan oikean etiologian, ja kuvantamis-
tutkimukset (ultradini, tietokonetomografia tai
magneettikuvaus) auttavat poissulkemaan kroo-
nisen maksasairauden seki esimerkiksi verisuoni-
tukokset ja mahdolliset sydpipesikkeet.

Ennuste

ALF-potilaiden yleisin kuolinsyy on monielin-
vaurio ja sepsis. Hoitotulosten parantuessa aivo-
herniaatioiden osuus kuolinsyyni on vihentynyt
(3,5). Tuoreessa tutkimuksessa hitimaksansiirto-
listalla olleista ALF-potilaista 28 %:lla kuolema
johtui aivoédeemasta ja lopuilla monielinvaurios-
ta (4). Konservatiivisen hoidon kehityksen my6-
td myos eloonjiimisennusteet ovat parantuneet
viimeisten vuosikymmenten aikana. Maksalla on
hyvi regeneraatiokyky, mutta joissakin tapauksis-
sa maksansiirto on valttimaton.

Hoito
ALF-potilaat kuuluvat tehohoitoon ja heille tulee
aloittaa mahdollisimman nopeasti seki etiologian
mukaiset kohdennetut hoidot (taulukko 2) etti
kokonaisvaltainen yleinen tehohoito. Tauti voi
edetd nopeasti, joten elinsiirtoyksikkod ja Mei-
lahden teho-osastoa tulee konsultoida viivyttele-
mitti (taulukko 3).

Kohdennetuista hoidoista N-asetyylikysteiini
(NAC) tulee parasetamolimyrkytysti epdiltdessi
aloittaa heti. On huomioitava NAC:n uusi annos-
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Parasetamoli S-Paras NAC; laakehiili, jos < 12 tuntia

DILI Eosinofilia? Lopeta epailty 1aakitys, NAC, joskus steroidi
Viruslaakk

Virukset irusladkkeet

(hepatiitti A/B/E, HSV, VZV, CMV, EBV)

Amatoksiinimyrkytys

Autoimmuunihepatiitti CAIH)
Raskauteen liittyva (HELLP, AFLP)
Wilsonin tauti

Budd-Chiari

Maligniteetit, esim. lymfooma/leukemia,
rintasyovan tai paksusuolisydvan metastaasit

Virusnaytteet

Anamneesi

P-1gG, S-LKMAD, S-SiliAb, S-ANAAb
Trombosyyttitaso, ultradani, histologia
S-Kerulo, dU-Cu, S-Cu, S-CuREC
Ultradani, tietokonetomografia

Lymfadenopatia
Tietokonetomografia

HSV: asikloviiri 10 mg/kg x3,
HBV: tenofoviiri tai entekaviiri

Silibiniini (vaihtoehto G-penisilliini), NAC,
|14akehiili (enterohepaattinen kierto)

Steroidihoidon harkinta
Synnytys
Plasmafereesi/MARS, maksansiirto

Antikoagulaatio; trombolyysi, TIPS

Onkologinen hoito, jos tila sallii

S-paras, parasetamolipitoisuus seerumista; NAC, N-asetyylikysteiini; DILI, drug induced liver injury, 1aédkkeiden aiheuttama maksavaurio; HSV, herpes simplex -virus;
VZV, varicella zoster -virus; CMV, sytomegalovirus; EBV, Ebstein-Barrin virus; P-IgG, immunoglobuliini G plasmasta; S-LKMAb, maksa-ja munuaismikrosomivasta-
aineet; S-SiliAb, sileélihasvasta-aineet; S-ANAADb, tumavasta-aineet; HELPP, hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets, hemolyysi, suurentuneet maksa-arvot
ja trombosytopenia,; AFLP, acute fatty liver of pregnancy, akuutti raskauden rasvamaksa; S-kerulo, keruloplasmiini seerumista; dU-Cu, kupari vuorokausivirtsasta;

S-Cu, kupari seerumista; S-CuREC, kuparinsitoutuminen, REC-tutkimus; MARS, Molecular Absorbent Recirculating System, albumiinidialyysi; TIPS, transjugular

intrahepatic portosystemic shunt, transjugulaarinen intrahepaattinen portosysteeminen suntti

Taulukko 2. ALF:n etiologia, etiologian mukaiset tutkimukset ja kohdennettu hoito.

suositus massiivisissa parasetamoliyliannoksissa
(kerta-annos on vihintidn 30 g tai vihintdin
400 mg/kg), jolloin alkuboluksen jilkeen jat-
koinfuusion annos tuplataan ainakin vuorokau-
deksi. NAC:n on havaittu olevan hyddyllinen
my6s muissa kuin parasetamolimyrkytyksissi.
Satunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessa
NAC paransi eloonjidmistd ilman maksansiir-
toa muuhun kuin parasetamoliin liittyvilld var-
haisen vaiheen ALF-potilailla, mutta ei tuonut
merkittdvid hyotyd gradus 3—4 HE-potilaille (6).
Suositus on aloittaa NAC heti, jos potilas tulee
sairaalaan akuutin maksavaurion takia ja syy on
episelvi tai epdillidn lidkevauriota (5).
ALF-potilailla tulee muistaa, ettd enkefalopa-
tian vaikeusaste korreloi aivoodeeman ilmaantu-
miseen: HE gradus 1-2:ssa aivo6deema on har-
vinaista, mutta HE gradus 3—4:ssa aivo6deema
yleistyy. NH4* -pitoisuudella > 150-200 pmol/1
on vahva yhteys aivoodeemaan ja koholla olevaan
aivopaineeseen (7). Samanlaista yhteyttd ei ole
ACLF-potilaiden NH4* -pitoisuudella ja aivo-
6deemalla. Ennen potilaan sairaalasiirtoa HUS:iin
on harkittava intubaatiota tai varauduttava sithen
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matkan aikana, koska tajunnantason heikentymi-
nen voi tapahtua nopeasti. On my6s varmistettava
kunnon suoniyhteydet ennen siirtoa, silld poti-
laan hemodynamiikka ja hyytymisstatus voivat
romahtaa maksan vajaatoiminnan edetessi. Mah-
dollisuuksien mukaan tulee laittaa dialyysikatetri
oikealle kaulalle, jotta HUS:ssa voidaan tarvit-
taessa nopeasti aloittaa dialyysi/MARS-hoito
(Molecular Absorbent Recirculating System).

Elinsiirtoyksikkoa tai Meilahden teho-osastoa tulee

konsultoida, kun potilaalla on akuutti maksavaurio
tai akuutti maksan vajaatoiminta ja yksi seuraavista:

Hyytymistekijoiden lasku, P-TT <30 % (INR > 1,8)

Kolestaasin lisddntyminen, P-Bil > 250 pmol/I

= Akuutti munuaisvaurio, P-Krea > 150 pmol/l ja nousee

Enkefalopatia (my®6s lieva)

Hypoglykemiataipumus

P-Laktaat koholla eika reagoi nesteytykselle

Maksan koko pienenee (T T-kuvissa <1000 ml)

Portavirtaus < 700 ml/min

Taulukko 3. ALF-potilaan péaivystyksellisen konsultaation aiheet. >>
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Akuutti dekompensaatio
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Dekompensaation
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Elinhairion kynnys
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Acute-on-chronic (ACLF)

Maksafunktio

Tehohoidon potentiaali suuri

Krooninen dekompensaatio

Child C
MELD >30
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Tehohoidon potentiaali vahéinen

il
=1 N\
=
3 toistuva
o sairaalahoito
G ||~~~ SRR
©
=
Finnanest

Aika

Tavallisimmat laukaisevat tekijat:
= Bakteeri-infektio

= Runsas alkoholinkaytto
= Suolistovuoto
= | dakkeen laukaisema enkefalopatia

= Albumiinikorvauksen laiminlyénti
askitestyhjennyksessa

= TIPS
= | 48kemaksavaurio
= Virushepatiitti

Elinh&irion maaritelma (CLIF-SOFA):

Maksa Bilirubiini > 200 umol/I
Munuaiset Kreatiniini > 180 umol/I
CNS Gr 3-4 HE
Hyytyminen INR=25

Verenkierto Vasopressorin tarve
Hengitys PaO,/Fi0, < 200 mmHg

Kuva 1. Akuutin ja kroonisen dekompensaation seka acute-on-chronic maksan vajaatoiminnan kasitteelliset erot, tavallisimmat
laukaisevat tekijat seka elinhairividen maaritelmat CLIF-SOFA-kriteeriston mukaan.

HUS:ssa MARS on ollut kiytossd yli 20 vuot-
ta. Vaikka MARS-hoito ei vilttimitti tuo tutki-
muksien mukaan eloonjidmishy6tyi, on silld ko-
kemuksemme mukaan huomattava potilaan tilaa
stabiloiva vaikutus, ja maksansiirtoa odottaessa
timi voi olla ratkaisevaa selviytymisen kannalta
(8,9,10). Viime vuosina HUS:ssa M ARS-hoitoa
on saanut vuosittain noin 5-12 potilasta joko

ALF:n tai ACLF:n takia.

ACLF osana maksakirroosispektria
Kompensoitu kirroosi on usein vihioireinen tai
oireeton tila. Maksabiopsia on aiemmin ollut va-
kiintunut menetelmai kirroosin diagnosoinnissa,
mutta nykydin diagnoosiin padstddn usein klii-
nisten, biokemiallisten ja radiologisten 16ydosten
yhdistelmini. Lisdksi voidaan tarvita elastografi-
aa. Elossaoloennusteen mediaani kompensoidussa
kirroosissa on 10—15 vuotta, mutta ennuste vaihte-
lee maksan biokemiallisen toiminnan (Bil, P-T'T/
INR, Alb) ja portahypertension asteen mukaan.
Dekompensoitu kirroosi ilmenee kliinisesti
askiteksen, ikteruksen, hepaattisen enkefalopa-
tian ja/tai portahypertensioon liittyvin suoliston
verenvuodon kehittymisend merkiten kddnne-
kohtaa ennusteessa. Dekompensaation alkami-

nen voi tapahtua hitaasti (krooninen) tai nopeasti
muutamien tuntien tai viikkojen kuluessa (akuut-
ti). Krooninen stabiili dekompensaatio tarkoittaa
tavallisimmin jatkuvaa askitesongelmaa tai jat-
kuvaa tai ajoittaista lidkehoitoon reagoimaton-
ta hepaattista enkefalopatiaa tai kroonista kel-
taisuutta.

Kun akuutti dekompensaatio johtaa muihin
elinhiiriihin, puhutaan ACLF:std. Akuutin de-
kompensaation ja ACLF:n tavallisimmat laukai-
sevat tekijit on esitetty kuvassa 1.

ACLF:n patofysiologiassa keskeisessi asemas-
sa on maksasolunekroosin tai -apoptoosin, suo-
liston dysbioosin ja bakteeritranslokaation sekd
tulehdusprosessien aiheuttama systeeminen in-
flammaatio, joka johtaa immunopareesiin ja infek-
tioalttiuteen (11). Immunoaktivaation yhdessd mi-
tokondriodysfunktion ja hypoperfuusion kanssa
ajatellaan laukaisevan ACLF:n elinhiiriot (11).

ACLF:n kliiniseksi miaritelmiksi on ehdo-
tettu yli 13 erilaista kriteeristéd, mutta ns.
EASL-CLIF-konsortion kriteeristd ndyttdi
toimivan parhaiten (kuva 1) (12). Tavanomai-
silla maksan vajaatoiminnan mittareilla, kuten
MELD- tai Child Pugh-pisteilld, ei ole roolia
ACLF:n nykyisessd médritelmaissi eikd sen alku-
vaiheen ennustearviossa (12,13).



Milloin tehohoitoon?

Kirroosipotilaan tehohoidon tarpeen arviointi
tulee tehdd huolellisesti ja oikeudenmukaisesti.
Hoitoon piisy ei edellyti maksansiirtopadtosta
tai lupausta maksansiirrosta. Tehohoidon indi-
kaatiot ja kontraindikaatiot ACLF:ssi ovat vas-
taavat kuin muissa sairauksissa (taulukko 4).

ACLF-potilaan tehohoito

Indikaatiot:

= Elinhé&irididen tukihoidon tarve (vasopressorit, mekaani-
nen ventilaatio, munuaisten korvaushoito)

= Massiivinen verenvuoto
= Gradus 3-4 hepaattinen enkefalopatia

= Septinen sokki

Kontraindikaatiot:

Erittdin huonoennusteinen pitkaaikaissairaus

Fysiologisesti tai biologisesti idkas potilas

Vaikea keuhko- tai sydansairaus tai neurologinen
sairaus ja ACLF-3

Huonoennusteinen maligniteetti

Vaikea hauraus ja huono toimintakyky pitkdan ennen
ACLF:n alkua

Taulukko 4. ACLF-potilaan tehohoidon indikaatiot ja kontra-
indikaatiot.

Kattava anamneesi potilaan aiemmasta toi-
mintakyvysti ja psykososiaalisesta tilanteesta on
vilttimiton jatkohoitopddtdsten teossa, kuten
maksansiirtokelpoisuuden arvioinnissa. Enke-
falopatia tai sedaation tarve voi mychemmin
vaikeuttaa tietojen kerddmisti.

Kroonisessa dekompensaatiossa, jossa maksa-
tunktio on ollut huono jo useamman kuukauden
tai vuoden ajan, ja toimintakyky sekd hauraus
ovat kehittyneet hitaasti, kuntoutumiskapasi-
teetti kriittisestd sairaudesta toipumiseen ilman
maksansiirtoaonvihiinen. Téssd tilanteessa teho-
hoitoa voidaan pitdd perusteltuna lihinnd, jos
potilas on jo hyviksytty maksansiirtolistalle tai
hyvin ldhelld sitd. Toistaiseksi ei kuitenkaan ole
olemassa selkeitd objektiivisia kriteerejd, joilla
voitaisiin jo alkuvaiheessa todeta, etti maksan
taustasairaus ennen ajankohtaista pahenemista
on ollut niin vaikea, ettei tehohoitokokeilusta
olisi endd hyotyi. Siksi pditos tehohoitokokei-
lusta tai siitd piddttiytymisestd nojautuu kliini-
seen tapauskohtaiseen arvioon. Viitteellinen
ehdotuksemme on, etti jos potilaalla on ollut
jo useamman kuukauden ajan ennen tehohoito-
tarpeen ilmenemistd Child Pugh C-tason kir-
roosi, MELD-pisteet > 30, refraktidriaskites

tai hepatorenaalinen oireyhtymd, on tehohoidon

2025; 58 (2)
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potentiaali ilman maksansiirron mahdollisuutta
useimmissa tapauksissa vihiinen.

Suomalaisessa tehohoitotutkimuksessa alko-
holin riskikiyttd ei assosioitunut kirroosia sai-
rastavien tehohoitotuloksiin tai kahden vuoden
eloonjddmiseen (14). Haitallisen alkoholin kiy-
ton jatkuminen huolimatta seki tiedossa olevasta
kirroosista ettd toistuvista sairaalahoitoon johta-
neista alkoholin kiytté6n liittyvistd ongelmista
kuvastaa kuitenkin erittdin vaikeaa ja huono-
ennusteista paihdepsykiatrista ongelmaa, joka ei
tehohoidolla parane.

Ennustearvio
Kriittisesti sairaiden kirroosipotilaiden tehohoi-
toennusteet ovat ajan myotd parantuneet mer-
kittivisti (15,16). Kun vield 1980-luvulla teho-
hoitokuolleisuus raportoitiin olevan jopa 100 %
(17), nykyiin tehohoitokuolleisuus tissd poti-
lasryhmissi on laskenut tasolle 30-40 % (kuva
2) (15,16,18). Yhden vuoden elossaoloennuste
ilman maksansiirtoa teho-osastolta ja sairaalasta
kotiin selvinneilld kirroosipotilailla oli tuoreessa
laajassa hollantilaisessa tutkimuksessa 61 % (18).
Parantuneet tulokset johtuvat osittain hoidon ke-
hittymisestd, mutta ennen kaikkea parantuneesta
ymmirryksesti ACLF-entiteetistd, ja sen myoti
kehittyneestd potilasvalinnasta (12).
Ensimmaisten pdivien aikana ACLF:n vaikeus-
aste vol muuttua nopeasti aktiivisen hoidon
seurauksena. Potilaista, joilla on alussa 3—6 elin-
hiiriétd, viidennes paranee sithen pisteeseen, ettd
heilli on vain 0—1 elinhiirioti viikon kuluessa (19).
Yli 80 % potilaista saavuttaa lopullisen
ACLF-asteensa viikon sisilli ACLF-diagnoosis-
ta (19). Siksi luotettava ennustearvio pystytidin

>>

100 % .
Ei kirroosia 91%
. . 82 %
79 %
80 % . Kirroosi 74 %
66 %
w
3 9
2 60% 53 %
2 48 %
o
2 9
<_:; 40 % 33% 33%
% 22% 23 %)
@ 20% 9
° ny B%
6 %
0% l
1 2 8 4 5 6 7

Elinhairiciden lukumé&ara

Kuva 2. Sairaalakuolleisuus laajassa ei-elektiivisessa tehohoitoaineistossa (n = 776 873;
kirroosia sairastavia n = 17 044) maksakirroosin ja elinhairididen lukumaaran mukaan (16).
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Komplikaatio

Askites

Spontaani bakteeriperitoniitti
Variksvuoto

Hepaattinen enkefalopatia

Hepatorenaalinen oireyhtyma

spironolaktoni +/- furosemidi, askitestyhjennys (max.
10 I/vrk) ja albumiinikorvaus; muista askitesnaytteet!

antibiootti

antibiootti, oktreotidi tai terlipressiini, ligatuurat,
tarvittaessa TIPS

laktuloosi, rifaksimiini, (L-ornitiini-L-aspartaatti)

terlipressiini-infuusio ja albumiini, vaihtoehtona noradrenalii-
ni; harkinnan mukaan munuaisten korvaushoito

Taulukko 5. ACLF-potilaan kirroosin komplikaatioiden hoito.

tekemiddn vasta muutaman piivin aktiivisen
hoidon jilkeen (12). ACLF-kokonaisuutta var-
ten kehitetty CLIF-C-pisteytys antaa tarkem-
man ennustearvion kuin pelkdstddn elinhiiri-
6iden lukumiirdin perustuva karkeampi arvio.
Alkuvaiheen elinhiirididen lukumiiri ei vai-
kuta sairaalahoidon jilkeiseen yhden vuoden
maksansiirtovapaaseen elossaoloennusteeseen,
ja alkuvaiheesta selvinneilld poti-
lailla, joilla tulovaiheessa oli
3-6 elinhiiriotd, yhden vuoden
eloonjiimisennusteeksi on ra-
portoitu 53 % (18).

Euroopan maksajirjeston
(EASL) hoitosuosituksen mu-
kaan, jos 3—7 piivin tdyden teho-
hoidon jilkeen potilaalla on nel-
jd tai useampia elinhdiri6itd tai
CLIF-C-pisteiti on yli 70 eiki
mahdollisuutta maksansiirtoon
ole, tulee harkita tehohoidon lopettamista ennus-
teettomana (12,20). Kun tehohoidon jatkaminen
todetaan hy6dyttémiksi, on jirjestettivd asian-
mukainen palliatiivinen hoito.

paran
merkit

Tehohoidon sisélté
ACLF:n hoidosta on viime aikoina julkaistu
useita kansainvilisid hoitosuosituksia (12, 21-23).
Hoidon kulmakivet ovat tilaa laukaisevien teki-
joiden ja kirroosin komplikaatioiden hoito seki
yleinen tehohoito tilanteen vakauttamiseksi.
Yleisimmit laukaisevat tekijit ovat listattu
kuvassa 1. Laukaisevien tekij6iden ja kirroosin
komplikaatioiden hoidossa on paillekkaisyyttd
(taulukko 5), ja niistd on kirjoitettu perusteel-
lisesti esimerkiksi Tehohoito-oppaassa. Elin-
hiiriéiden tukihoito toteutetaan yleisten teho-
hoitoperiaatteiden mukaisesti (12,24,25).
ACLF-potilaat ovat alttiita hengitysvajauk-
selle, jonka taustalla voivat olla nestekertymit,

Kriittisesti sairaiden
kirroosipotilaiden
tehohoitoennusteet
ovat ajan myo6ta

hepatopulmonaarinen oireyhtymi (HPS), porto-
pulmonaarinen hypertensio (PPH) sekd mah-
dollinen kehittyvdi ARDS. Mikili intubaatio
on tarpeen, ventilaatiossa tulee vilttdd korkeita
PEEP-arvoja, koska ACLF-potilaat ovat herkkid
hemodynaamisille muutoksille.

ACLF johtaa usein hyperdynaamiseen tilaan,
jossa perifeerinen vasodilataatio ja matala systee-
minen verisuonivastus (SVR)
aiheuttavat vaikeaa hypotensio-
ta. Nesteytyksessi ensisijaisena
valmisteena kiytetddn kristal-
loideja, mutta my6s albumiini
on muistettava kirroosipoti-
lailla. Vasopressoreista noradre-
naliini on ensisijainen valinta
verenpainetason ylldpitdmisek-
si. Toissijaisena, ja erityisesti jos
potilaalla on hepatorenaalinen
oireyhtymi (HRS-AKI), voi-
daan kiyttda terlipressiini-infuusiota.

Akuuttia munuaisvauriota (AKI) esiintyy
jopa 50 %:lla ACLF-potilaista, mutta HRS-
AKI noin 20 %:lla (26). HRS-AKI on vahva
huonon ennusteen indikaattori seki lyhyelld
ettd pidemmailld aikavililld, mutta sen erotta-
minen ns. tavallisesta AKI:sta akuuttivaiheessa

tuneet
tavasti.

on vaikeaa. Munuaiskorvaushoidon aloituksen
padtoksentekoprosessissa tulisi ottaa huomioon
maksansiirron mahdollisuus: jos maksansiirtoa
ei voida toteuttaa, on tirkedd kiydid keskustelu
potilaan kanssa hoidon tavoitteista ja pitkdn aika-
vilin ennusteesta.

Erityistd huomiota tulee kiinnittdd infektioi-
den ehkiisyyn ja varhaiseen toteamiseen. Sepsis
on keskeinen ACLF:n laukaisija, ja sitd on aktiivi-
sesti etsittdvi ja suljettava pois heti potilaan tilan
heikkenemisen alkuvaiheessa. Yleisimmait infek-
tiot ovat spontaani bakteeriperitoniitti (SBP),
virtsatietulehdus, iho- ja pehmytkudosinfektiot



seki hengitystieinfektiot. Infektioiden taudin-
kuva voi olla tavallisesta poikkeava, ja ne voivat
ilmetd maksan akuuttina dekompensaationa tai
munuaistoiminnan huononemisena.

Ravitsemuksessa huomioidaan kirroosiin liit-
tyvé kiihtynyt katabolia, ja pyritddn varhaiseen
enteraaliseen ravitsemukseen. Vajaaravitsemuksesta
kirsiville tavoite on 35-40 kcal/kg/vrk ja proteii-
ninosaltal,5 g/kg/vrk. Pyritdin
hyvdin verensokeritasapainoon
(verensokeri 6-10 mmol/1).
Protonipumpun estéjien rutiini-
kiyttod ei suositella.

Kirroosiin liittyvissd hemos-
taasin uudenlaisessa tasapainos-
sa viskoelastiset hyytymistestit
(ROTEM) saattavat toimia
paremmin kuin yksittdiset hyy-
tymistekijdtasot koagulaatio-
hoidon ohjaamisessa. Veren-
vuoto kriittisesti sairailla kirroosipotilailla johtuu
padasiassa portahypertensiosta, ja spontaanit veren-
vuodot ovat harvinaisia. Profylaktista hyytymis-
tekijikorvausta ei suositella.

Lidkkeistd pyritidn vilttimidn pitkdvai-
kutteisia bentsodiatsepiineja (niiden ja opioidien
vaikutus pitenee maksan vajaatoiminnassa) seki
maksa- ja munuaistoksisia lddkkeitd. Aliravituil-
le ja alkoholin suurkuluttajille on muistettava
tiamiinikorvaus ja K-vitamiinipuutoksen korjaus.
Terlipressiinid suositellaan nykydin hepatorenaa-
lisen oireyhtymin hoidossa jatkuvana infuusiona
bolusten sijasta, koska niin saadaan tasaisempi
vaikutus ja vihemmain sivuvaikutuksia.

Tehohoitoa vaativassa maksakirroosissa moni-
keskustutkimus ei osoittanut MARS-hoidosta
selvid eloonjidmishydtyd (27). Timi tutkimus
tehtiin kuitenkin ennen nykyistd ymmairrys-
ti ACLF-entiteetisti. Tutkimustulosten uu-
delleenarviointi, jossa on huomioitu nykyinen
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ALF voi edeta
nopeasti - varhainen
elinsiirtoyksikon
konsultaatio
on tarkeaa.
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ACLF-miiritelmi ja -luokitus, viittaa siihen,
ettd MARS-hoito saattaa sittenkin parantaa 10 ja
30 piivin eloonjddmistd ACLF-luokissa 2-3, kun
sitd annetaan intensiiviseni hoitona (> 4 hoito-
kertaa) (28, 29). Suomessa MARS-hoitoa kiy-
tetddn ACLF:ssi lihinni potilaan stabiloimiseen
siltahoitona maksansiirtoon.

Maksansiirto

Maksansiirto ALF:n hoitona on
vakiintunut maailmanlaajuises-
tija Suomessa. Meilld kymmen-
vuotiseloonjddmisennuste mak-
sansiirron jilkeen ALF:ssa on
73 %. Maksansiirtotulosten
kannalta ratkaisevaa on, ettd
ALF-potilas lihetetdin elin-
siirtoyksikkoon riittdvin ajoissa.
Jos arvioidaan, ettd ALF-potilas
tulee menehtymédin muutaman pdivin kuluessa
ilman maksansiirtoa, voidaan potilas asettaa
yhteispohjoismaiseen hitdhakuun. Tdmi paran-
taa merkittdvisti mahdollisuuksia 16ytdd sopiva
maksasiirre ajoissa.

Toisin kuin ALF:ssi, maksansiirtokriteerit
ACLF:ssi ovat vasta muotoutumassa kansainvili-
sesti, ja niihin liittyy merkittivid haasteita. Kroo-
nista maksasairautta sairastavat potilaat kayvit
tavallisesti lipi laajat esiselvitykset ennen maksan-
siirtopddtostd, mutta kriittisesti sairaan ACLF-
potilaan kohdalla tillaisen arvioinnin toteuttami-
nen on vaikeaa. Kuntoutumiskapasiteetti siirron
jilkeen on epdvarma, ja taustalla olevaan krooni-
seen maksasairauteen liittyvd hauraus ja lihaskato
sekd usein korkea ikd ja liitdnniissairaudet vaikeut-
tavat timidn kapasiteetin arviointia. Eurooppalai-
sissa keskuksissa, joissa ACLF-potilaille on tehty
maksansiirtoja, potilaat ovat useimmiten olleet jo
siirtolistalla ennen ACLF:n puhkeamista (30).
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ACLEF liittyy usein alkoholiperiiseen maksa-
sairauteen. Luotettava piihdearvio on kriitti-
sessid tilassa haastava, silli potilaalta puuttuu
tavallisesti aiempi néytté pdihteettémyydesti.
Tehohoitotilanteessa retkahdusriskin sekd paih-
teettdmyyden yllipitdmiskyvyn arviointi joudu-
taan siten tyypillisesti perustamaan puutteellisiin
piihdepsykiatrisiin ja psykososiaalisiin tietoihin.

ACLEF etenee usein nopeasti, ja onnistuneen
maksansiirron aikaikkuna on lyhyt. Siirtoon ei
tule ryhtyd, mikili tila on edennyt liian pitkil-
le, mutta selkeitd kriteereitd hoidosta pidittiy-
tymiseen ei ole vield miiritelty. Jotta siirto olisi
mahdollinen ajallaan, ACLF-potilaita joudutaan
kiytinnossi priorisoimaan stabiilien potilaiden
edelle, vaikka siirron jilkeiset komplikaatioriskit
ovat ACLF:ssi suuremmat. Priorisoinnin tulee
perustua kunkin maan siirteiden saatavuuteen ja
odotuslistan tilanteeseen. Pohjoismainen hiti-
haku ei koske ACLF-potilaita.

Vastikiin julkaistussa prospektiivisessa britti-
tutkimuksessa otettiin vuosina 2021-2023 kiyt-
t66n kansallinen maksansiirron priorisointiohjel-
ma ACLF-potilaille, joilla arvioitiin olevan yli
50 %:n kuolleisuus yhden kuukauden sisilli (31).
Ohjelmaan rekister6itiin 52 potilasta, joista 62 %
oli siirtolistalla jo ennen ACLF:n kehittymisti.
Rekisterdintihetkelld respiraattorihoitoa tarvitsi
62 %, vasopressoreita 85 % ja dialyysihoitoa 89 %.
Maksansiirtoon piisi lopulta 42 potilasta (81 %),
ja siirron mediaani oli kaksi pdivid rekisteroin-

ACLF-potilaiden maksansiirron priorisointiohjelma

Sisdanottokriteerit

= Kirroosi ja maksan vajaatoiminta, johon liittyy ikterus ja koagulopatia

= Vakava, tehohoitoa vaativa elinhairié

= Arvioitu 28 paivan eloonjaamistodennékdisyys < 50 %, yleensa ACLF-3

Poissulkukriteerit

Ika > 60 vuotta

Samanaikainen perussairaus tai alkoholin kaytto, joka estéaisi maksansiirron
ei-kiireellisessa tilanteessa

Aiempi maksansiirto

Aktiivinen bakteeri- tai sienisepsis

CMV-viremia

Vaikea peruuttamaton aivovaurio

Huoneneva vaikea monielinvaurio

ECMOn kaytté

Hauraus ja todennékdinen kyvyttdmyys kuntoutua

Aktiivinen maligniteetti

Vaikea akuutti haimatulehdus tai suolistoiskemia

Taulukko 6. Sisdanotto- ja poissulkukriteerit Yhdistyneiden Kuningaskuntien
ACLF-potilaiden maksansiirron priorisointiohjelmassa (3.
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nistd (vaihteluvili 2-5 piivad). Kaikki kymme-
nen ilman siirtoa jidnyttd potilasta menehtyivit
monielinvaurioon: mediaaniaika kuolemaan oli
seitsemdn pdivid (4-13 piivdd) rekisterdinnisti.
Yhden vuoden eloonjidmisosuus maksansiirron
jalkeen oli 77 %. Potilaista, jotka kuolivat mak-
sansiirron jilkeen, vain 25 % oli siirtolistalla en-
nen ACLF:n alkamista, kun taas eloonjidneisti
68 % oli listattu jo ennen ACLF:n puhkeamista.
Tutkimuksessa kiytetyt sisddnotto- ja poissulku-
kriteerit on esitetty taulukossa 6.

Ruotsissa on otettu kiyttoon molemmat mak-
sansiirtokeskukset yhdistivi ohjelma, jolla pyri-
tidn optimoimaan maksasiirteiden jako potilail-
le, joilla on vaikea ACLF (ACLF-3). Suomessa
vastaavaa ohjelmaa tai protokollaa ei toistaiseksi
ole kiytossa.

HUS Meilahden sairaalan

kokemukset vuonna 2023

Vuonna 2023 hoidettiin Meilahden teho-osastol-
layhteensi 31 maksan vajaatoimintaa sairastavaa
potilasta. Niistd 17 oli ALF-potilaita, joista suu-
rin osa (7/17) oli parasetamoli-intoksikaatioita.
Seuraavaksi suurin ryhmai oli muiden ldikkei-
den aiheuttama maksavaurio (drug induced liver
injury, DILI), joita oli viisi. Muina syind olivat:
HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, low
platelets, hemolyysi, suurentuneet maksa-arvot
ja trombosytopenia) (1 potilas), Wilsonin tauti
(1), herpes simplex -virus (HSV) (1), ja kahdel-
la syy jdi episelviksi. Nelja ALF-potilasta kuoli
hoidosta huolimatta (DILI 2, HSV 1, Wilson 1),
ja neljdlle siirrettiin uusi maksa. Loput yhdeksin
selvisivit ilman maksansiirtoa. ACLF-potilaita
oli yhteensi 14, joista kuusi kuoli ja neljd eteni
maksansiirtoon.

Lopuksi
ALF on hyviksytty ja vakiintunut maksansiirron
indikaatio. ACLF:n suhteen tilanne on muuttu-
nut merkittivisti 10—15 vuoden aikana, koska
parantuneen diagnostiikan ja ACLF-luokituksen
mydti on opittu tulkitsemaan taudin eri vaiheita
jaennustetta. Samalla on 16ydetty melko hyvin ne
harvat potilaat, jotka hy6tyisivit maksansiirrosta.
Suurimmat haasteet ovat 16ytdd oikea het-
ki maksansiirrolle ja toisaalta alkoholiperdisen
ACLF:n indikaatioiden seki kontraindikaatioi-
den miirittely. Alemmin kiytetty kuuden kuu-
kauden raittiusjakso ei ennusta juomisen loppu-



mista tai jatkumista siirron jilkeen, mutta antaa
kliinikoille aikaa arvioida, paraneeko potilaan
maksa alkoholin poisjittimisen my6ti. Jatkossa
ACLF:ssi on etsittivd uusia muuttujia, jotka en-
nustavat paremmin alkoholin kiyt6n loppumista
siirron jilkeen ja hoitoon sitoutumista. T4llaisia
ovat esimerkiksi riittdvi psykososiaalinen tuki,
alkoholin kdytén my6ntiminen, kiytté6n liitty-
vien oheisilmididen (vikivalta, viranomaiset)
puuttuminen, pidihdelddkirin ja psykiatrin ar-
viot siirtokelpoisuudesta ja hoitomydntyvyydestd
sekd raittiina pysymisestd siirron jilkeen. Myos
perheen ja lihiomaisten tuki on vilttimitontd
siirron onnistumiselle.

Maksapotilaan tehohoidon kehittyminen on
ollut nopeaa viimeiset vuodet juuri ACLF-kon-
sortion alkuperdisen tutkimuksen (19) seurauk-
sena. My®6s tieto maksasairauksien patofysio-
logiasta on lisddntynyt. Kaiken timin myotd
uudet hoitomuodot ovat lisidntyneet niin, ettd
potilaat saadaan pidettyd elossa riittdvin kauan,
jotta mahdollista maksansiirtoa ehditiin harki-
ta. Lisdksi merkittdvi osa potilaista voi parantua
konservatiivisella hoidolla, jolloin mahdollista
siirtoa voidaan harkita rauhassa.

Maksapotilaita kannattaa hoitaa aluksi mah-
dollisimman tehokkaasti, riippumatta taudin
luokituksesta (ALF, ACLF, maksan dekompen-
saatio tai muu) ja etiologiasta. Ennuste néyttiytyy
nopeasti, muutamassa vuorokaudessa, jolloin on
helppo tehdi piitos varsinaisesta hoidosta tai hoi-
dosta luopumisesta lidketieteellisin perustein. m
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