PEDIATRICS WYTYCZNE

Dzieci jako dawcy krwiotwodrczych
komorek macierzystych

Komisja ds. Bioetyki .
Streszczenie

W ciagu ostatnich piecdziesieciu lat przeszczepy krwiotworczych komoérek macie-
rzystych weszly do standardu leczenia wielu chordb u dzieci i dorostych. Procedura
ta jest obecnie wykorzystywana w leczeniu niektérych chor6b rozrostowych uktadu
krwiotworczego, niedoboréw odpornosci, hemoglobinopatii, zespotéw niewydolno-
§ci szpiku oraz wrodzonych choréb metabolicznych. Zrédlem alogenicznych komé-
rek macierzystych moze by¢ szpik, krew obwodowa oraz krew pegpowinowa. Kazde
ze zrodel ma zalety i wady. Dzieci sa czgsto dawcami krwiotworczych komorek ma-
cierzystych dla swoich braci lub siéstr. Dawca z wyboru jest zgodne w zakresie anty-
genéw HLA rodzenstwo chorego dziecka. W takich przypadkach ryzyko powiklan
po przeszczepie jest mniejsze niz w przypadku przeszczepu od dawcy niespokrew-
nionego. Ponizszy artykul omawia aspekty etyczne pobierania krwiotworczych ko-
morek macierzystych od nieletnich dawcéw z uwzglednieniem tradycyjnej kalkulacji
zyskow i strat z perspektywy dawcy i biorcy. Tekst obejmuje analize warunkow, jakie
nalezy spelnié, zanim zostanie przeprowadzone zgodne z zasadami etyki pobranie

American krwiotworczych komoérek macierzystych od nieletnich, omawia kwesti¢ minimali-
Academy of zowania potencjalnego ryzyka, na jakie naraza si¢ dawce, zasady uzyskiwania Swia-
Pediatrics domej zgody na oddanie krwiotworczych komérek macierzystych, role rzecznika

dawcy (i innych mechanizméw ochrony dawcy) oraz inne kwestie etyczne. American
Academy of Pediatrics (AAP) stoi na stanowisku, ze nieletni moga byé dawcami ko-
morek macierzystych, ale musza zostac spetnione odpowiednie warunki.

Zasady organizadji opieki Stowa kluczowe
zdrowotnej oraz poprawy Dawcy komdrek macierzystych, przeszczep krwiotworczych komoérek macierzystych,
stanu zdrowia dzieci zagrozenia psychospoleczne, dziecko, nastolatek, rodzefistwo, przeszczep komérek

z krwi pepowinowe;j

Skroty

AAP - American Academy of Pediatrics

HSCT - przeszczep krwiotwdrczych komorek macierzystych
G-CSF — czynnik pobudzajacy wzrost kolonii granulocytéw
GVHD - przeszczep przeciwko gospodarzowi

IVF - zaplodnienie in vitro

FDA - Food and Drug Administration

PGD - genetyczna diagnostyka przedimplantacyjna

Niniejszy dokument jest chroniony prawem autorskim i stanowi wlasno$¢ American
Academy of Pediatrics i jej Rady Naczelnej. Wszyscy autorzy przedstawili American
Academy of Pediatrics o§wiadczenia w sprawie konfliktu interesow. Wszelkie przypadki
konfliktu intereséw zostaly rozwigzane za zgoda Rady Naczelnej AAP. American
Academy of Pediatrics nie zwracala si¢ ani nie wyrazala zgody na jakikolwiek udzial
podmiotéw komercyjnych w tworzeniu tresci niniejszej publikacji.

Wiszystkie zalecenia American Academy of Pediatrics tracg waznos$¢ automatycznie

po uptywie 5 lat od publikagji, o ile nie zostang ponownie potwierdzone, zweryfikowane
lub wycofane w tym czasie lub przed jego uptywem.

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie Vol. 15 Nr 6, Grudzier 2011 Pediatria po Dyplomie | 13


http://www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

DZIECI JAKO DAWCY KRWIOTWORCZYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH

Wprowadzenie

W ciaggu ostatnich pieédziesieciu lat alogeniczne przeszcze-
py krwiotwérczych komérek macierzystych (hematopoie-
tic stem cell transplantation, HSCT) weszly do standardu
leczenia wielu choréb wystepujacych u dzieci i dorostych.
Sa wykorzystywane w leczeniu niektérych choréb roz-
rostowych uktadu krwiotwdrczego, niedoboréw immu-
nologicznych, hemoglobinopatii, niewydolnosci szpiku
i wrodzonych choréb metabolicznych. Zrédlem krwio-
tworczych komérek macierzystych sa: szpik, krew obwo-
dowa i krew pepowinowa.

Idealnym dawcg alogenicznych komoérek krwiotwodr-
czych jest osoba zgodna z biorcg pod wzgledem gltéwnych
antygenow uktadu HLA - dawca i biorca sa identyczni
w zakresie gtéwnych genéw uktadu zgodnodci tkankowej.
Ze wzgledu na mniejsze zagrozenie chorobg przeszczep
przeciwko gospodarzowi (graft-versus-host disease, GVHD)
i innych powiktan po przeszczepach jako dawcéw preferuje
sie zgodne w uktadzie HLA rodzefistwo biologiczne.'

Jesli chory nie ma rodzefistwa zgodnego w ukladzie
HLA, czesto, mimo przeszukiwania rejestru ponad 7 milio-
néw dorostych zgloszonych do National Marrow Donor
Program i 6 milionéw innych dawcéw, z uwzglednieniem
jednostek krwi pepowinowej, zarejestrowanych na caltym
$wiecie, znalezienie dawcy jest niemozliwe.* Dotyczy to
zwlaszcza przedstawicieli mniejszosci etnicznych.>”

Jesli potencjalnym biorca jest dziecko, potencjalnym
dawcy réwniez moze byé dziecko. W wyjatkowych przy-
padkach dziecko moze by¢ brane pod uwage jako poten-
¢jalny dawca dla dorostego rodzefistwa, rodzica lub innego
cztonka rodziny.

American Academy of Pediatrics (AAP) stoi na stanowi-
sku, ze nieletni mogg by¢ dawcami krwiotwoérczych komo-
rek macierzystych i jest to zgodne z zasadami etyki. Ponizszy
dokument omawia etyczne aspekty pobierania krwiotwor-
czych komoérek macierzystych od dzieci z uwzglednieniem
tradycyjnej oceny korzysci i ryzyka zaréwno z perspektywy
dawcy, jak i biorcy. Przedstawiono réwniez analize okolicz-
noSci, w jakich nieletni moze sie sta¢ dawca krwiotwor-
czych komérek macierzystych, sposoby minimalizowania
ryzyka takiego zabiegu, proces uzyskiwania $wiadomej
zgody oraz inne zagadnienia etyczne.

Zrodta krwiotwarczych komoérek
macierzystych

Pierwszy, zakoficzony sukcesem, przeszczep szpiku przepro-
wadzono w 1963 roku.® Biorcg byt 26-letni lekarz, u ktd-
rego rozpoznano nawrdt opornej na chemioterapie ostrej
biataczki limfoblastycznej. Przeszczepiono mu szpik od
6 spokrewnionych z nim dawcow, ale wykazano, ze jego
szpik zasiedlity zasadniczo komérki pochodzace od jednego
z braci i, w niewielkim stopniu, réwniez komoérki zefiskie.
Pierwsze, zakoficzone sukcesem pediatryczne przeszczepy
szpiku przeprowadzono 5 lat pézniej, w 1968 roku, u dzieci
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z ciezkim ztozonym niedoborem odpornosci (severe com-
bined immunodeficiency, SCID) oraz zespolem Wiskotta-
-Aldricha.>'*W 1973 roku w Stanach Zjednoczonych prze-
prowadzono pierwszy udany przeszczep szpiku od dawcy
niespokrewnionego u 5-letniego dziecka chorego na SCID,
dla kt6érego dawcg byt dorosty Europejczyk.!!

W 1989 roku Gianni i wsp.'? opisali metode pozyskiwa-
nia obwodowych krwiotwdrczych komérek macierzystych
po stymulagji czynnikiem pobudzajacym wzrost kolonii gra-
nulocytéw (granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF),
zwiekszajagcym uwalnianie macierzystych komorek szpiku
do krwi obwodowej. Obwodowe komdrki macierzyste uzy-
skane po mobilizacji G-CSF zastosowano poczatkowo do
przeszczepu autologicznego, a nastgpnie korzystanie z nie-
go rozszerzono na przeszczepy alogeniczne.'> W kolejnych
latach czes$¢ dorostych dawcéw szpiku zaczeta otrzymywaé
G-CSE, poniewaz po stymulacji szpik staje sie bogatszy
w komorki macierzyste i dzieki temu szybciej dochodzi do
jego zagniezdzenia w organizmie biorcy (engraftment).'#1¢
Do$wiadczenia z wykorzystywaniem szpiku mobilizowa-
nego G-CSF u dzieci sa ograniczone. Trwa obecnie 3 faza
ukierunkowanego na to zagadnienie badania klinicznego.!”

W 1988 roku po raz pierwszy przeszczepiono z po-
wodzeniem alogeniczng krew pepowinows. Dawca byla
zgodna w ukladzie HLA siostra chorego na niedokrwi-
sto§¢ Fanconiego.’® W 1998 roku w Children’s Hospital
of Oakland opracowano, wspierany przez National Heart,
Lung, and Blood Institute, program magazynowania krwi
pepowinowej rodzeistwa chorych, obejmujacy pobiera-
nie, identyfikacje, przechowywanie i wydawanie jednostek
krwi pepowinowej pochodzacej od cztonkéw rodzin dzie-
ci, ktére mogg wymagaé HSCT." Ten program nadal jest
realizowany we wspdtpracy z Viacord.?’

Jeszcze przed wprowadzeniem programu dawstwa krwi
pepowinowej od rodzefistwa rodzice chorych dzieci, ktére
nie miaty zgodnego w ukfadzie HLA rodzefistwa mogace-
go staé sie dawcg krwi pepowinowej do przeszczepu, stara-
li sie poczaé potomka zgodnego w uktadzie HLA z chorym
dzieckiem. W 1990 roku malzefistwo Abe i Mary Ayala
stali sie pierwsza, naglo$niong przez media rodzing, w kt6-
rej starano sie o poczecie dziecka (Marissa), ktére miato
uratowaé zycie innego dziecka (Anissa).?! Krew pepowi-
nowg Marissy przechowywano przez rok, do czasu, gdy
z jej szpiku udato sie pobra¢ dodatkowa porcje komorek
macierzystych i uzyska¢ odpowiednia ich ilo$¢.??

Ruch na rzecz poczecia dzieci, ktére moglyby sie staé
zgodnymi w ukladzie HLA dawcami komérek dla swego
chorego rodzefistwa, jest wspierany przez rozwdj technik
zaplodnienia in vitro (in vitro fertilization, IVF) oraz przez
postep genetycznej diagnostyki przedimplantacyjnej (pre-
implantation genetic diagnosis, PGD). Pierwszy opisany
przypadek tego rodzaju dotyczyl pobrania krwi pepowi-
nowej od Adama Nasha, ktéry zostal poczety metoda IVF
wspomagang PGD z mysl3 o jego chorej na niedokrwisto$é
Fanconiego siostrze, Molly Nash.?
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Znacznie czeSciej jednak krew pepowinowa wykorzysty-
wana jest do przeszczepdw nie w obrebie tej samej rodziny,
ale u 0s6b niespokrewnionych, ktdre korzystaja z niej dzie-
ki publicznym bankom krwi pepowinowej. Publiczne ban-
ki krwi pepowinowej przechowujg krew pepowinowg po-
brang od noworodkéw, ktéra moze byé wykorzystana jako
zrodto komoérek macierzystych dla niespokrewnionych
chorych zar6wno dorostych, jak i dzieci.?* Na liscie Natio-
nal Marrow Donor Program znajduje sie 90 000 jedno-
stek krwi pepowinowej przekazanych przez rodzicéw po
urodzeniu dziecka.* Na calym $wiecie przechowywanych
jest ponad 359 000 jednostek krwi pepowinowej? i nadal
podejmuje sie wysitki na rzecz zwiekszenia ich liczby oraz
rozszerzenia zréznicowania etnicznego.?® Prywatne rejestry
krwi pepowinowej, w odréznieniu od publicznych bankéw
krwi pepowinowej, korzystajg z reklam kierowanych do
ciezarnych i par spodziewajacych sie dziecka, zachecajac
do pobrania i przechowywania krwi pepowinowej ich wta-
snego, nowo narodzonego dziecka, jako zabezpieczenia na
wypadek choroby (dziecka lub jego rodzefistwa) wymaga-
jacej przeszczepu.”’ Do chwili obecnej co najmniej 1 dziec-
ko skorzystato z tego rodzaju decyzji podjetej przez jego
rodzicow,?® ale prawdopodobiefistwo zaistnienia takiej
sytuacji jest niewielkie. AAP, American Medical Associa-
tion, American College of Obstetricians and Gynecologists
i American Society for Blood and Marrow Transplanta-
tion nie zalecaja rodzinom, w ktdrych ryzyko wystapienia
chor6b wymagajacych przeszczepu jest male, korzystania
z prywatnych bankéw krwi pepowinowej.?*3?

Zagadnienia etyczne

Wiekszo$¢ transplantologdéw przeprowadzajacych prze-
szczepy u dzieci uwaza, ze narazanie nieletnich na ryzyko
zwigzane z pobraniem komérek macierzystych w sytuacji,
gdy szanse, ze cztonek najblizszej rodziny osiggnie dzieki
temu znaczne korzysci, jest uzasadnione pod warunkiem,
ze uzyskano odpowiednia zgode.*® Jak opisano w dalszej
czesci niniejszego opracowania, ryzyko, jakie ponosi nie-
letni dawca, uznaje si¢ za wigcej niz minimalne, chociaz
na ogdt jest niewielkie i tylko w kilku przypadkach wy-
stapily powazne powiktania.”**4 Mimo ze zastrzega sie,
aby zdrowych dzieci uczestniczacych w badaniach nauko-
wych nie naraza¢ na ryzyko wigksze niz minimalne,*
rodzice czesto zgadzajg sie, aby ich dzieci uczestniczyly
w zajeciach narazajacych je na znacznie wicksze ryzyko,
zezwalajac im na udzial w niektdérych zajeciach sporto-
wych lub na ciezkq prace fizyczng.** Ponadto cztonkdéw
rodziny czesto prosi sie¢ 0 wzajemng pomoc nawet wte-
dy, gdy wiaze sie to z poniesieniem osobistej straty przez
strone pomagajaca.¥*” Zgodnie z zasadami etyki decy-
zja, czy pobranie komérek macierzystych od nieletnie-
go jest dopuszczalne, wymaga analizy ryzyka i korzysci
zar6wno z punktu widzenia dawcy, jak i biorcy oraz jego
rodziny.*+*
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Ryzyko i korzysci zwigzane z pobraniem
krwiotworczych komorek macierzystych
RYZYKO | KORZY$CI MEDYCZNE

Dawca krwiotworczych komorek macierzystych nie od-
nosi zadnych bezposrednich korzySci medycznych. Ko-
rzySci dotycza tylko sfery psychospolecznej i polegaja
na mozliwosci udzielenia pomocy rodzefistwu lub innej
bliskiej osobie*® (zagadnienie to oméwiono w kolejnym
podrozdziale).

Medyczne ryzyko zwigzane z pobraniem krwiotwér-
czych komoérek macierzystych zalezy od ich Zrédla i spo-
sobu pobrania. Ryzyko zwigzane z pobraniem szpiku od
osoby dorostej i od dziecka jest podobne i dotyczy przede
wszystkim powiktai znieczulenia, chociaz moze dotyczy¢
uszkodzenia nerwéw, kosci i innych tkanek.’® Na calym
Swiecie opisano 9-11 przypadkéw zgondéw zwigzanych
z pobraniem krwiotwérczych komoérek macierzystych,
co odpowiada 1 zgonowi na 10 000 pobraf.’” W dwdch
przypadkach do zgonu doszto przed pobraniem komoérek
macierzystych, na skutek naglego zatrzymania krazenia.
Zgony, ktére nastapily po procedurze pobrania komérek
macierzystych obejmowaly: incydenty sercowe, zatrzyma-
nie oddechu, zator plucny, przelom w przebiegu niedo-
krwistosci sierpowatokrwinkowej i udar mézgu.’” Ryzyko
chorobowe dotyczy utraty krwi i potencjalnej konieczno-
$ci przeprowadzenia transfuzji, zakazenia rany oraz bélu
w miejscu pobrania szpiku.** Czesto wystepujace, przemija-
jace objawy niepozadane zwigzane z pobraniem szpiku to:
uczucie zmeczenia, b6l w miejscu pobrania, bol w obrebie
ledzwiowego odcinka kregostupa, béle glowy, nudnosci,
trudnosci w chodzeniu, zaburzenia snu i, rzadziej, zaburze-
nia krzepniecia.***¢ Dtuzej utrzymujace sie dziatania niepo-
zadane wystepuja rzadko, ale niektorzy dawcy skarzg sie na
przewlekly b6l w miejscu pobrania szpiku.’* Wielu dawcow
po oddaniu szpiku otrzymuje suplementacje zelaza. Mate
dzieci, od ktérych pobrano szpik dla starszego biorcy, mogg
wymagal przetoczenia krwi.?

Przed oddaniem krwiotworczych komdrek macierzy-
stych dawcy otrzymujag G-CSF w celu zwiekszenia liczby
krazacych komérek macierzystych. Przygotowanie do od-
dania szpiku rozpoczynaja wstrzykniecia G-CSF wykony-
wane raz na dobe, przez 4-5 dni, ktérym towarzysza zwykle
béle kostne. Dorodli opisujg bdle kostne jako najbardziej
dokuczliwg dolegliwosé, u dzieci wystepuja one rzadziej.
Komorki macierzyste s3 nastepnie pobierane od dawcy
metoda aferezy, co wymaga zalozenia 2 duzych cewnikéw
naczyniowych. Wiekszos¢ dzieci ponizej 12 roku zycia wy-
maga zatozenia cewnika do naczyn centralnych. Wprowa-
dzenie cewnika naczyniowego moze wymagaé znieczulenia
og6lnego lub sedacji.” Powiktania zdarzaja sie¢ wprawdzie
rzadko (1,1% przypadkéw tacznie u dorostych i dzieci),
ale w wielu przypadkach s3 one zwigzane wladnie z zatoze-
niem cewnika naczyniowego.!”

U dawcéw o masie ciata ponizej 20 kg afereze rozpo-
czyna sie zawsze od napelnienia urzadzenia do aferezy
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zawiesing obcych krwinek czerwonych z uwagi na zbyt
malg objetos¢ krwi dziecka poddawanego aferezie.® Jest
to zwigzane z ryzykiem np. wystgpienia reakcji poprze-
toczeniowych oraz ekspozycja na patogeny i immunizacje
antygenami dawcy masy czerwonokrwinkowej. U dawcow
moze si¢ réwniez rozwingé matoptytkowo$é, chociaz liczba
plytek krwi rzadko zmniejsza sie do poziomu stwarzajace-
go zagrozenie krwawieniem. Ponad 5% dzieci, od ktorych
pobierany jest szpik, wymaga przetoczenia koncentratu pty-
tek krwi. Najczestszym wskazaniem jest zmniejszenie liczby
plytek krwi i planowane na kolejne dni dalsze pobrania ko-
moérek krwiotworczych.®

W celu zwiekszenia liczby komérek macierzystych we
krwi obwodowej dawcom podaje sie G-CSF mobilizujacy
szpik. Wyniki czesci badafi sugeruja, ze nastepstwa poda-
nia G-CSF osobom zdrowym mogg by¢ bardziej zlozone
niz wezesniej sagdzono. Chociaz wiekszo$¢ nastepstw poda-
nia G-CSF ma charakter przemijajacy i samoograniczajg-
cy, wyniki wstepnych obserwacji wskazuja, ze wplywa on
nie tylko na komorki szpiku, ale réwniez na integralno$é
chromosoméw i ekspresje gendéw.* Teoretycznie mozliwe
jest rowniez zwickszenie ryzyka rozwoju bialaczki w p6z-
niejszym zyciu,*** ale nie opublikowano dotychczas badan,
ktére potwierdzityby te podejrzenia.’® Dawcy komoérek
macierzystych pochodzacych z krwi obwodowej skarza
si¢ po zabiegu na uczucie zmeczenia, bol dolnego odcinka
kregostupa, problemy ze snem, zawroty glowy i problemy
z chodzeniem.** Dolegliwosci ustepuja jednak szybciej niz
u dawcow szpiku.’® Po podaniu G-CSF opisywano powaz-
ne powiklania, miedzy innymi pekniecie $ledziony,'*? jed-
nak dotychczas nie opisano pekniecia §ledziony jako powi-
ktania u dziecka.!”

W przegladzie badafi opublikowanym przez Pulsipher
i wsp.,’! obejmujacym 2408 dorostych, od ktérych po-
brano komérki macierzyste z krwi obwodowej za posred-
nictwem National Marrow Donor Program, wykazano,
ze powazne powiklania wystapily u 15 dawcéw (0,6%)
i wiekszos$¢ z nich wymagala hospitalizacji ze wzgledu na
powazne objawy podmiotowe (nudnosci, dreszcze, bdle
kostne), silny bél w klatce piersiowej, krwawienie i mato-
plytkowosé. Ponadto opisano 25 przypadkéw nowotwo-
réw niehematologicznych i jeden przypadek przewlekle;
biataczki limfocytarnej. Poréwnujac powyzsze dane z cze-
stoScig wystepowania nowotworéw przewidywang na
podstawie rejestru National Cancer Institute Surveillance
Epidemiology and End Results nie stwierdzono zwieksze-
nia ryzyka rozwoju raka w kohorcie dawcéw.’! Chociaz
G-CSF nie zostal zarejestrowany do stosowania u zdro-
wych dzieci, na podstawie danych pochodzacych z Pedia-
tric Blood and Marrow Consortium wykazano, ze w okoto
23% przypadkéw rodzefistwo zgodne z biorca przeszczepu
przygotowywano do zabiegu, podajac G-CSF.** Najczest-
szym objawem niepozadanym opisywanym u dzieci byly
pobolewania i béle stawdw, ktorych wystepowanie nasilato
sie z wiekiem.3¢
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Poréwnujac nasilenie bélu po aspiracji szpiku z bélem
zwigzanym z pobraniem komorek macierzystych z krwi
obwodowej, stwierdzono, ze u dorosltych nasilenie bolu
byto podobne, ale jego charakter inny. Dawcy szpiku od-
czuwali b6l w miejscu pobrania szpiku, natomiast w przy-
padku separacji komérek krwi obwodowej bdl dotyczyt
kosci i byt przypisywany zwickszonemu wytwarzaniu szpi-
ku po podaniu G-CSE.

Ostatecznie, Zrodtem komdrek macierzystych moze byé
krew pepowinowa. Pobranie krwi pepowinowej w celu
wyizolowania z niej komdérek macierzystych odbywa sie
na sali porodowej. W celu zwigkszenia liczby uzyskiwa-
nych komérek mozna modyfikowaé przebieg porodu,*?
ale zaréwno Institute of Medicine, jak i American Colle-
ge of Obstetricians and Gynecologists zdecydowanie od-
radzaja tego rodzaju dzialania.’>*3 Jesli nie modyfikuje si¢
przebiegu porodu, pobranie krwi pepowinowej nie stwa-
rza zadnego zagrozenia dla noworodka.>® Liczba komérek
macierzystych uzyskanych z krwi pepowinowej moze byé
niewystarczajaca dla biorcy o duzej masie ciala i konieczne
jest wtedy podjecie w pOZniejszym terminie decyzji o do-
datkowym pobraniu krwiotwoérczych komérek macierzy-
stych od dziecka bedacego dawcg krwi pepowinowe;.

Najwiekszg zaletg krwi pepowinowe;j jest to, ze przy jej
wykorzystywaniu zgodno$¢ w ukladzie HLA ma mniejsze
znaczenie, gdyz aktywno$¢ immunologiczna limfocytow
krwi pepowinowej jest mniejsza niz pochodzacych od
starszych dawcéw. Zwigksza to mozliwosci wykorzysta-
nia krwi pepowinowej dla niespokrewnionych biorcéw,
zwlaszcza mniejszodci etnicznych, dla ktdrych trudno zna-
lez¢é w pelni zgodnych dawcow niespokrewnionych.’* Na-
wet wérdd spokrewnionych par dawca-biorca przeszczep
komorek krwi pepowinowej zmniejsza prawdopodobiefi-
stwo ostrej 1 op6znionej GVHD w poréwnaniu z prze-
szczepem szpiku, jeSli nawet w obu przypadkach dawcy
s idealnie zgodni w uktadzie HLA z rodzefistwem.*
Wolniejsza odbudowa uktadu odpornosci i opdznienie
zagniezdzenia przeszczepionych komérek w szpiku moga
stanowi¢ przeciwwage dla korzysci, jakie daje zmniejsze-
nie ryzyka GVHD.

ZAGROZENIA | KORZYSCI PSYCHOSPOLECZNE
Podstawowg korzyscia, jaka odnosi dawca, jest udzielenie
pomocy choremu rodzefistwu lub innemu cztonkowi naj-
blizszej rodziny. Te korzy$¢ odnosi sie nawet wtedy, gdy
przeszczep sie nie udaje, poniewaz dawca i rodzina maja
Swiadomo$é, ze podjeto probe przeszczepu.

Pojawiajg sie pojedyncze, ale coraz liczniejsze, dane
na temat psychospotecznego ryzyka i szkéd zwiagzanych
z pobraniem krwiotwérczych komérek macierzystych od
dzieci. Wykazano, ze wiele dzieci bedacych dawcami cier-
pi. Wielu dzieciecych dawcéw uwaza, ze nie miato wyboru
w kwestii oddania szpiku, skarza sie, ze byli Zle przygoto-
wani do zabiegu i czujg sie odpowiedzialni za stan zdrowia
biorcy po przeszczepie.’®’
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Okres po pobraniu komérek macierzystych i ich poda-
niu biorcy jest kluczowy z punktu widzenia psychologicz-
nego, poniewaz biorca musi przez tygodnie lub miesigce
przebywaé w izolatce, a jedno lub oboje rodzice przez dtuz-
szy czas przebywaja wraz z nim w szpitalu. Wyniki badan
wskazuja, ze wielu dawcéw uwaza, ze nie byli odpowied-
nio przygotowani do tego, co ich czekatlo po przeszcze-
pie.’*%* Do momentu zagniezdzenia komérek w szpiku
biorcy dawcy czesto czujg sie zaniedbani, przy czym doty-
czy to réwniez rodzefstwa, ktére nie bylo dawcami. Dal-
sze szczegdtowe badania psychologiczne pozwolg oddzielié
wplyw bycia dawcg od nastepstw posiadania rodzefistwa
cierpigcego na S$miertelng chorobe.’*¢-%* Cierpienie moze
by¢ bowiem po czeSci zwigzane z samym faktem posiada-
nia ciezko chorego rodzefistwa, na ktérym koncentruje
sie uwaga rodzicéw,*>¢* i nie musi zaleze¢ od bycia dawca.
Niezbedne s3 badania poréwnujace korzysci i szkody od-
noszone przez rodzefistwo, ktére oddato wlasne komér-
ki macierzyste, z rodzefistwem, od ktérego nie pobierano
komérek. Dotychczasowe dane oparto na analizie malych
grup. W malym badaniu poréwnujacym dawcéw z ro-
dzehstwem, ktére nie oddato komoérek macierzystych,
wykazano czestsze wystepowanie zaburzen zachowania
u dzieci-dawcé6w w poréwnaniu z tymi, ktore nie byly
dawcami, co, jak sugeruje autor, moze by¢ spowodowane
niezaspokojonymi potrzebami emocjonalnymi dawcéw.**
Z kolei bracia i siostry, ktorzy nie oddali swoich komérek,
zazdrodcili dawcom, ze mogli pomdc choremu rodzef-
stwu.”” W 2 badaniach, w ktérych poréwnano doswiadcze-
nia niedawcéw i dawcow, dzieki ktdérym przeprowadzono
zakoniczony sukcesem przeszczep, wykazano, ze jedna trze-
cia rodzefistwa z kazdej z tych grup przezyla umiarkowanie
nasilony stres pourazowy.®*¢ Ponadto dawcy do$wiadczy-
li niepokoju o wiekszym nasileniu i mieli gorsze poczucie
wlasnej warto$ci w poréwnaniu z rodzefistwem, ktdre nie
oddato swoich komérek, ale rownoczes$nie lepiej radzili so-
bie w szkole, podczas gdy rodzefistwo niebedace dawcami
miafo wiecej probleméw w szkole.5%% Zaréwno dawcy, jak
i niedawcy skarzyli sie na osamotnienie i brak zaintereso-
wania ze strony rodzicow.**¢ Nie nalezy sie dziwié, ze ro-
dzefistwo biorcéw, u ktérych przeszczep sie nie powiddt,
zglaszato wiecej niekorzystnych nastepstw i silniejsze po-
czucie winy w poréwnaniu z dzieémi, u rodzenstwa kto-
rych przeszczep sie powiddt.*o3%62 Wzyscy dawcy zgadzali
sie jednak, ze zaréwno korzysci, jak i krzywdy psychiczne
przewazaly nad cierpieniem fizycznym.®>65:6¢

RYZYKO | KORZYSCI ODNOSZONE PRZEZ BIORCOW
KRWIOTWORCZYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH

Ryzyko i korzysci kliniczne uzaleznione sa od Zrédla ko-
morek macierzystych. Do zagniezdzenia dochodzi zwykle
szybciej po przeszczepieniu komoérek macierzystych uzy-
skanych po stymulacji z krwi obwodowej. Réwnocze$nie
jednak po przeszczepieniu komérek macierzystych krwi
obwodowej chory otrzymuje wieksza liczbe limfocytéw T,
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co zwicksza ryzyko przewlektej GVHD, nie poprawiajac
ich przezycia.'®” Przeszczep komdrek macierzystych krwi
pepowinowej zmniejsza ryzyko GVHD, prawdopodobnie
ze wzgledu na mniejszg liczbe limfocytéw lub mniejszg ich
aktywno$¢ immunologiczng.

Najnowsze dane wskazuja, ze dzieci chore na biataczke
maja lepsze rokowanie po przeszczepieniu szpiku niz ko-
morek macierzystych krwi obwodowej, mimo ze przeszcze-
pione komorki szpiku zagniezdzaja sie wolniej.**%8 Z tego
powodu ponownie zaczeto ktadé nacisk na pobieranie szpi-
ku. Prowadzono réwniez badania nad wykorzystaniem
G-CSF podczas pobierania szpiku w celu przyspieszenia
zagniezdzania komorek i zmniejszenia ryzyka ponoszo-
nego przez biorce, co zwrdcito uwage na mozliwo$é po-
bierania szpiku po stymulacji. Moze to zwigkszy¢ ryzyko
ponoszone przez dawce zar6wno krotkoterminowe (tzn.
bl zwigzany z podawaniem G-CSF przez 4-5 dni przed
pobraniem szpiku), jak i odlegle (tzn. nieprzewidywalne
dtugoterminowe ryzyko zwigzane z podaniem G-CSF).

WARUNKI, JAKIE TRZEBA SPEENIC, ABY NIELETNI

MOGt ZOSTAC DAWCA KRWIOTWORCZYCH KOMOREK
MACIERZYSTYCH

Nie ma wytycznych dotyczacych pobierania krwiotwor-
czych komoérek macierzystych od nieletnich. AAP stoi na
stanowisku, ze etycznie dopuszczalne jest, aby nieletni
zostal dawca, jesli zostanie spetnionych 5 warunkéw:
1) nie znaleziono réwnowaznej pod wzgledem medycznym,
zgodnej w ukfadzie HLA, spokrewnionej osoby dorostej,
ktdéra chee i moze zostaé dawca, 2) miedzy dawcg i bior-
ca istnieje silna pozytywna, osobista wieZ emocjonalna,
3) biorca odniesie prawdopodobnie korzy$¢ z przeszcze-
pu, 4) zminimalizowano zagrozenia kliniczne i psychospo-
leczne, ktérym bedzie podlegal dawca, i te zagrozenia sa
uzasadnione wobec spodziewanych korzySci, jakie maja
odnie$¢ dawca i biorca oraz 5) uzyskano zgode rodzicéw i,
jesli to byto mozliwe, przyzwolenie dziecka.

WARUNEK 1

Pierwszy warunek to brak rownowaznego pod wzgledem
medycznym, zgodnego w ukltadzie HLA dorostego krew-
nego chcacego i mogacego zostaé dawca. Biorgc pod uwage
wzglednie niewielkie ryzyko zdrowotne zwigzane z odda-
niem krwiotwérczych komérek macierzystych oraz ogrom-
ne znaczenie zgodno$ci w ukladzie HLA, AAP popiera
decyzje rodzin przeprowadzajacych wstepne badania prze-
siewowe w kierunku mozliwosci zostania dawcg zaréwno
u dorostych krewnych, jak i u dzieci. Jesli stwierdza sie zgod-
noé¢ kilku dawcéw z potencjalnym biorcg i charakterystyka
kilku dawcow jest rownowazna, nalezy w pierwszej kolej-
nosci bra¢ pod uwage tego, ktory jest w wieku umozliwia-
jacym podpisanie zgody lub ktory zbliza si¢ do tego wieku,
poniewaz taka osoba lepiej zrozumie zagrozenia, korzysci,
cele i technike zabiegu oddania wlasnych komorek. Nale-
zy rOwniez w pierwszej kolejnosci wybieraé rodzefistwo

Vol. 15 Nr 6, Grudzier 2011 Pediatria po Dyplomie | 17


http://www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

DZIECI JAKO DAWCY KRWIOTWORCZYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH

prawidlowo rozwiniete umystowo, a nie dzieci uposledzo-
ne, poniewaz ci pierwsi maja wieksze szanse zrozumieé
zagrozenia i korzySci zwigzane z oddaniem wtasnych ko-
morek. W pierwszych doniesieniach na temat pobierania
szpiku od dzieci jedna z rodzin otwarcie zyczyta sobie, aby
dawcg byto to z rodzefistwa, ktdre byto uposledzone umy-
stowo, mimo ze pozostale rodzefistwo potencjalnie réwniez
mogto zosta¢ dawca.”” Chociaz wszystkie dzieci sg wrazli-
we, mlodsze dzieci, ktére nie rozumieja, co sie z nimi dzieje,
oraz dzieci upo$ledzone umystowo nie mogg aktywnie wy-
razi¢ swojego przyzwolenia i s3 uwazane za wrazliwsze od
dzieci bez zaburzeh umystowych lub starszych.

Chociaz niektorzy twierdza, ze zanim zacznie si¢ braé
pod uwage dziecko jako dawce, nalezy w pierwszej kolej-
nosci poszukiwaé dorostego dawcy rodzinnego, a nawet
dawcy z miedzynarodowych rejestréw, to jednak istnieja
powody, aby pozwolié nieletniemu rodzefistwu chorego na
poddanie si¢ badaniom przesiewowym wczesniej. Sekwen-
cyjne badanie dorostych krewnych oraz przeszukiwanie
miedzynarodowych rejestréw dawcéw trwa diugo i czesto
koficzy sie niepowodzeniem. Wymagajac od rodziny, aby
podjeta poszukiwania dawcy niespokrewnionego, lekcewa-
zy sie fakt, ze upowaznienie do pobrania komoérek od nie-
letniego jest w gestii jego rodzicéw.** Rdwnoczesnie igno-
ruje sie fakt, ze rokowanie po przeszczepie od rodzefistwa
zgodnego w ukfadzie HLA jest podobne lub lepsze niz po
przeszczepie od zgodnego w ukladzie HLA dawcy niespo-
krewnionego. Chociaz cze$¢ badar sugeruje brak réznic,”°
wzgledne ryzyko ostrej lub przewleklej GVHD jest 1,5-3,5
razy wieksze po przeszczepie od dawcy niespokrewnionego
niz od rodzefistwa.>>¢77%72 Ostatecznie poszukiwanie dawcy
niespokrewnionego wymaga naktadéw finansowych, kt6-
re czesto musi pokry¢ rodzina. W zwigzku z tym, chociaz
niektérzy rodzice moga zdecydowacd sie chronié swoje mate
dzieci przed procedurami medycznymi, réwnoczesne, a nie-
sekwencyjne poszukiwanie komérek macierzystych z wszel-
kich mozliwych Zrédet jest etycznie usprawiedliwione.

WARUNEK 2

Drugi warunek to silna, pozytywna, osobista relacja miedzy
dawcg a biorcg lub, w przypadku pobrania krwi pepowi-
nowej przeznaczonej dla konkretnego biorcy, przewidy-
wanie, ze taka silna, pozytywna, osobista relacja zostanie
nawigzana. Jest to istotne takze dlatego, ze zwieksza praw-
dopodobiefistwo odniesienia przez dawce korzysci psycho-
logicznej. Wyjasniajg to opisy kazuistyczne. Na przyklad
Marissa Ayala byta dawcg krwi pepowinowej dla swojej
starszej siostry, a nastepnie, w wieku 14 miesiecy, pobra-
no od niej w znieczuleniu dodatkowa porcje krwiotwor-
czych komoérek macierzystych. Gdy miata 2,5 roku sypa-
ta kwiaty na §lubie siostry,” a w wieku 18 lat pozytywnie
opisywata swoje do$§wiadczenia w wywiadzie udzielonym
podczas wakacji spedzanych z siostrag na Hawajach.” Cho-
ciaz w wiekszo$ci przypadkéw nie mozna przewidywadé ani
oczekiwaé rownie silnych zwigzkéw emocjonalnych mie-
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dzy rodzefistwem, to z moralnego punktu widzenia trudno
prosi¢ nieletniego, aby zostat dawca dla osoby obcej, z kt6-
ra nie jest emocjonalnie zwigzany lub dla osoby, ktéra go
wykorzystywata emocjonalnie. W sprawie Cruzan kontra
Bosze ojciec chcial, aby badaniom oceniajagcym mozliwosci
zostania dawcg szpiku poddano blizniaki bedace przyrod-
nim rodzefistwem jego chorego syna.”” Matka bliZzniakéw
sprzeciwila sie, poniewaz dzieci nie znaly chorego chtop-
ca. Sad przyznal racje matce bliZzniakéw. W sprawie A.R.
dziewczynke poproszono o oddanie szpiku starszemu,
nastoletniemu bratu, ktéry wcze$niej napastowat ja seksu-
alnie.”® Po niedostatecznej ocenie psychologicznej zdecy-
dowano, ze od A.R. mozna pobraé¢ komérki macierzyste.
Komentatorzy argumentuja, ze dziewczynki nie nalezato
nawet poddawaé badaniom na zgodnos$¢ w ukladzie HLA
i powinno sie zdecydowanie zakazaé pobrania jej komo-
rek.” Kolejna sytuacja dotyczyta adoptowanego dziecka,
ktére zachorowalo na ostrg bialaczke limfoblastyczng,
a badania na zgodno$¢ w ukladzie HLA przeprowadzono
u trojki jego biologicznego rodzenstwa, ktore nie byto z nim
w zaden sposOb zwigzane emocjonalnie.” Zadne z nich nie
byto zgodne w uktadzie HLA z potencjalnym biorca, ale
pojawito sie pytanie, dlaczego rodzefistwo poddano bada-
niom w pierwszej kolejnoéci, mimo ze dzieci te nie byly
zwigzane emocjonalnie z chorym dzieckiem.” Powyzsze
przyktady ukazuja, ze rodzice potrafig by¢ tak bardzo skon-
centrowani na chorym dziecku, ze nie potrafia wlasciwie
ocenié potrzeb i korzySci nieletniego rodzefistwa — poten-
gjalnych dawcéw. Nieletni mogg by¢ dawcami krwiotwor-
czych komorek macierzystych dla innych cztonkéw rodzi-
ny zasadniczo tylko wtedy, gdy pozostajg z nimi w silnym,
osobistym, pozytywnym zwigzku emocjonalnym. Jesli kto$
chciatby od tej zasady odstapic — rozstrzyga¢ powinien sad.
Nieletni nie powinni by¢ brani pod uwagg jako potencjalni
dawcy dla 0s6b, ktérych nie znaja. Nie nalezy ich réwniez
uwzgledniaé w miedzynarodowych rejestrach dawcow
szpiku. Wyjatek stanowi pobranie krwi pepowinowe;.

WARUNEK 3

Trzeci warunek to prawdopodobiefistwo, ze biorca odniesie
korzys¢ z przeszczepu. Trudno okredlié, przy jakiej granicy
prawdopodobiefistwa powodzenia przeszczepu uzasadnio-
ne jest staranie sie o pozyskanie komérek macierzystych od
dawcy. Sytuacje dodatkowo komplikuje brak mozliwosci
dokfadnego okreslenia rokowania biorcy. Fakt, ze rodzei-
stwo jest zgodne w ukladzie HLA z chorym, nie oznacza,
ze przeszczep musi zostaé przeprowadzony bez uwzgled-
nienia prawdopodobiefistwa jego powodzenia. Chociaz
ryzyko medyczne dla dawcy krwiotworczych komoérek
macierzystych nie zalezy od wynikéw leczenia biorcy, to
nie mozna niedoceniaé nastepstw psychologicznych. Jest to
szczegblnie istotne w przypadku dawcow, ktérych rodzen-
stwo umiera.®’ Dlatego, mimo iz zesp6l transplantacyjny
czesto dazy do przeprowadzenia przeszczepu niezaleznie
od rokowania, musi istnie¢ pewna granica minimalnego
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prawdopodobiefistwa osiggniecia sukcesu, poza ktdrg nie
nalezy naraza¢ potencjalnego nieletniego dawcy na ryzyko
zwigzane z pobraniem komoérek macierzystych.338! Gra-
niczny poziom prawdopodobiefistwa powodzenia moze
by¢ nizszy dla zgodnych z biorca dawcéw nastoletnich
i petnoletnich, ktérzy sami podpisuja zgode na zabieg.
Osoba bronigca praw dawcy, czyli rzecznik dawcy (lub
podobny mechanizm ochronny odpowiedni w konkretnej
sytuacji — jak opisano w podrozdziale dotyczacym warun-
ku 5) powinien gwarantowad, ze prawdopodobiefistwo
sukcesu przekracza pewng minimalng granice i uzasadnia
ryzyko, jakie ponosi nieletnie rodzefistwo, zostajac dawca.

WARUNEK 4
Czwarty warunek to zminimalizowanie ryzyka medycz-
nego, emocjonalnego i psychospolecznego, jakie ponosi
daweca. To ryzyko musi by¢ réwnocze$nie uzasadnione wo-
bec przewidywanych korzysci, jakie moze odnies¢ dawca
i biorca. Zespét transplantacyjny powinien zagwarantowaé
rodzicom bezstronng ocene -z perspektywy biorcy i dawcy
—ryzyka i korzysci, jakie zabieg moze przynies¢ dawcy.
Jednym ze sposobé6w minimalizowania ryzyka jest wybor
odpowiedniej metody pobrania komorek macierzystych.
Kazda metoda pozyskiwania komoérek macierzystych ma
wady i zalety. Dokonujac wyboru, nalezy braé pod uwage
wiele czynnikéw, miedzy innymi preferencje nieletniego
i rodzicéw oraz potencjalne korzysci, jakie moze odnie$¢
biorca. Mozna, na przyklad, nie chcieé, aby dziecko odda-
o komoérki macierzyste krwi obwodowej, aby unikngé ko-
niecznosci zaktadania cewnikéw do naczyi centralnych i nie
narazaé go na przetaczanie produktéw krwiopochodnych.
Powiktania zwigzane z centralnymi cewnikami naczyniowy-
mi wystepuja u dzieci rzadko, ale jesli sie zdarzaja, bywaja
cigzkie i sg zwigzane zar6wno ze znieczuleniem ogdlnym,
jak i samym zakladaniem cewnika (np. odma, krwiak optuc-
nej).’** Ryzyko psychologiczne i emocjonalne mozna u dzie-
ci zmniejszy¢, przygotowujac je za pomocg odpowiednich
zabaw, pozwalajac na zadawanie pytafi oraz umozliwiajac,
w miare ich percepcji, udzial w podejmowaniu decyzji.’¢-¢0
W pewnych sytuacjach zesp6t transplantacyjny powi-
nien wyjasni¢ rodzinie chorego alternatywne mozliwosci
leczenia, ktore dajg szanse wyleczenia. Na przyktad w przy-
padku nowotworéw ztoliwych alternatywe dla HSCT
mozne stanowi¢ chemioterapia. W przypadku niektérych
genetycznie uwarunkowanych wad metabolicznych istnie-
ja terapie zastepcze, w przypadku innych — trwajg badania
nad ich skutecznos$cig. U dzieci z niewydolnoscig szpiku
i hemoglobinopatiami alternatywg moga byé powtarzane
transfuzje lub zastosowanie czynnikdéw wzrostu, a w przy-
szlosci — terapie genowe.

WARUNEK 5

Pigtym warunkiem jest uzyskanie zgody rodzicoéw i przy-
zwolenia ze strony dziecka. Z prawnego punktu widzenia
w pediatrii w kwestiach dotyczacych leczenia wystarcza
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zgoda rodzicow (z pojedynczymi wyjatkami), natomiast
w badaniach naukowych niezbedna jest zgoda rodzicow
i przyzwolenie dziecka.®> Oddanie komérek macierzystych
przez nieletniego bratu lub siostrze jest jednak szczegdl-
ng procedura kliniczng, poniewaz bezpoSrednig korzysé
odnosi raczej osoba trzecia (biorca), a nie dziecko beda-
ce dawcy. Nawet w badaniach naukowych dawca moze,
ale nie musi, odnie$¢ korzysci z zabiegu (zagadnienie to
omoéwiono w kolejnej czesci artykutu). Starajgc sie uzy-
ska¢ zgode rodzicéw na zabieg, trzeba mie¢ Swiadomosé,
ze rodzice chorego dziecka znajdujg si¢ pod silng presja,
a w sytuacji, gdy konieczne jest wyrazenie zgody na od-
danie krwiotwérczych komérek macierzystych przez jedno
ze zdrowych dzieci, pojawia si¢ konflikt interesow.
Konflikt intereséw jest wpisany rowniez w dziatalno$é
zespolow transplantacyjnych, ktére odpowiadajg przede
wszystkim za potencjalnego biorce. Ci sami lekarze czesto
jednak doradzajg, uczestnicza w rozmowach dotyczacych
wyrazenia zgody, a nawet pobierajg komoérki macierzyste.
Advisory Committee on Organ Transplantation of the US
Department of Health and Human Services zaleca, aby
wszyscy zyjacy dawcy narzadéw posiadali swoich rzeczni-
kéw do spraw dawstwa organdw® i zalecenie to uwzgled-
niono w wytycznych AAP ,Nieletni jako zyjacy dawcy
narzadéw do przeszczepow”.%* AAP proponuje spelnianie
podobnych wymogéw wobec wszystkich nieletnich be-
dacych potencjalnymi dawcami krwiotworczych komo-
rek macierzystych — takie zasady wprowadzono po raz
pierwszy w 1994 roku w M.D. Anderson Cancer Center.>
Podstawowym zadaniem rzecznika dawcy (lub innego me-
chanizmu odpowiedniego w przypadku indywidualnego
programu) jest pomoc jemu (i jego rodzicom) w zrozumie-
niu metody leczenia i zwigzanych z nig procedur oraz dba-
nie o ochrong i dobre samopoczucie dawcy. Rzecznik daw-
¢y nie powinien zatem bezpoSrednio uczestniczy¢ w opiece
medycznej nad potencjalnym biorcg (w dalszej czesci ar-
tykutu ,rzecznik dawcy” bedzie oznaczal osobe bedaca
rzecznikiem dawcy lub inny mechanizm majacy chronié
dawce).®® Rzecznik dawcy lub, jesli to konieczne, zesp6t
rzecznika dawcy powinien 1) posiadaé wiedze z zakresu
rozwoju i psychologii dziecka, 2) umieé porozumiewacé si¢
z dzieémi i rozumie¢ ich komunikaty werbalne i niewer-
balne oraz 3) mieé praktyczng wiedze na temat procedur
pobierania i przeszczepiania krwiotworczych komorek ma-
cierzystych.®* Rzecznik dawcy powinien dbaé, aby ryzyko,
na ktore naraza sie dziecko, bylo uzasadnione i mozliwie
jak najmniejsze, aby rodzefistwo pozostawalo w bliskich,
pozytywnych kontaktach (tzn. aby utrzymaé zdrowy zwia-
zek emocjonalny miedzy nimi), aby istnialo realne praw-
dopodobiefistwo powodzenia przeszczepu przy braku
innego, dorostego, zgodnego w zakresie antygenéw tkan-
kowych dawcy, ktéry chciatby oddaé¢ komérki macierzyste.
Rzecznik dawcy powinien poméc rodzicom w prze-
analizowaniu korzysci i ryzyka, jakie procedura niesie dla
zdrowego dziecka, ktére miatoby zostaé dawcg dla chore-
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go czlonka rodziny, a nie tylko dostrzegal ryzyko i korzy-
$ci z perspektywy potencjalnego biorcy czy rodziny jako
caloéci. Rzecznik dawcy powinien uczestniczy¢é w proce-
durze od samego poczatku, czyli od momentu podejmo-
wania decyzji, czy dziecko nalezy podda¢ badaniom HLA.
Dzieci starsze i nastolatki brane pod uwage jako dawcy
krwiotworczych komorek macierzystych powinni, na tyle,
na ile moga, uczestniczy¢ we wszystkich etapach procesu
decyzyjnego.®>% Dyskusje, w ktdérych uczestniczy potencjal-
ny maloletni dawca, muszg by¢ dostosowane do jego roz-
woju umystowego.® Aspekty psychologiczne i medyczne
pobrania komérek nalezy omawiaé w spos6b zrozumiaty
dla potencjalnego dawcy. Odpowiednio do swoich mozli-
wosci maloletni musi by¢ §wiadomy, ze oddane przez nie-
go komérki moga si¢ nie zagniezdzi¢ lub zostaé odrzuco-
ne, ze u biorcy moga wystapi¢ cigzkie, a nawet $miertelne
powiktania po przeszczepie (np. GVHD) oraz, ze choroba
moze nawrodcié. Matoletni musi byé $wiadomy, ze nie ma
wplywu na wynik leczenia. Z piSmiennictwa wiadomo, ze
po oddaniu komérek wielu dawcoéw czuje sie zaniedbanych,
poniewaz uwaga otoczenia skupia sie przede wszystkim na
chorym biorcy.’%¢%” Rodzicom i innym czlonkom rodzi-
ny trzeba przypominaé, ze powinni sie troszczyé zar6wno
o dawce, jak i biorce.

Badania prowadzone wérdd dzieci-dawcéw komoérek
macierzystych wskazuja, ze wiekszo$¢ miata poczucie, ze nie
dano im wyboru w kwestii zostania dawca, ale réwnocze-
$nie stwierdzaly, ze zrobilyby to ponownie.’* W pewnych
sytuacjach matoletni moze nie zgodzié sie zostaé dawcg. Jesli
jednak prawo lub lokalne przepisy nie wymagaja aktywne-
go przyzwolenia dziecka® i zgoda rodzicOw jest wystarcza-
jaca, to rzecznik dawcy powinien zbadaé przyczyny odmo-
wy i stwierdzié, czy przekazanie dodatkowych informacji
i kolejne rozmowy moga zmieni¢ decyzje dziecka. Obawy
dziecka moze zmniejszy¢ psycholog lub konsultant do
spraw bioetyki. Rzecznik dawcy, psycholog, konsultant do
spraw bioetyki lub komitet bioetyki muszg mie¢ formalna
mozliwo$¢ wstrzymania lub zakazania pobrania komoérek,
jesli zostanie ustalone, ze oddanie komoérek moze wywo-
taé powazne, dlugoterminowe dziatania niepozadane. Nie
nalezy rozpoczynaé mieloablacji przygotowujacej biorce do
przeszczepu szpiku przed podjeciem jednoznacznej decyzji
o oddaniu komérek przez dawce. Po rozpoczeciu przygoto-
wania biorcy nie nalezy dyskutowad z nieletnim dawca na
temat mozliwo$ci wycofania si¢ z oddania komérek, ponie-
waz moze to doprowadzi¢ do zgonu potencjalnego biorcy.

Badania nad HSCT

W celu poprawy skuteczno$ci HSCT niezbedne jest prowa-
dzenie badafi zaréwno z udzialem dawcow, jak i biorcow.
W sytuacji, gdy uczestnicza w nich nieletni, badania musza
spetniaé warunki wymienione w podrozdziale D amery-
kaniskiego prawa federalnego regulujacego zasady prowa-
dzenia badan z udziatem dzieci.*!
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Podrozdzial D rozrdznia badania dajace i niedajace
bezpo$rednich korzysci. Dzieci mogg uczestniczyé w ba-
daniach, ktére majg szanse przynie$¢ im bezposrednig
korzy$¢ pod warunkiem, ze ,korzysci, jakie mogg odniesé
uczestnicy uzasadniajg podejmowane ryzyko”, a ,,stosunek
przewidywanych korzysci do ryzyka jest co najmniej tak
pomyslny dla uczestnika, jak w przypadku zastosowania
dostepnych metod alternatywnych”.#* W przypadku wigk-
szo$ci badan nad HSCT badania daja uczestnikowi szanse
osiagniecia bezposredniej korzysci, ale dawcg jest zdrowe
dziecko. Badanie jako takie nie daje dziecku-dawcy szansy
na osiggniecie bezposrednich korzysci. Chociaz niektorzy
préobowali uzasadniaé, ze dawca i biorca powinni by¢ po-
strzegani jako para, to jednak zdrowe dziecko podejmuje
ryzyko wigksze niz na to pozwala wigkszo$¢ formalnych
przepisow.>

Dzieci mogg wprawdzie uczestniczy¢ w badaniach nie-
majacych im przynie$¢ bezposrednich korzysci, ale tylko
pod warunkiem, ze ryzyko jest minimalne (np. badania
nad odczuwaniem bélu). Trudno jednak okreslié, czym jest
minimalne ryzyko.***! Dzieci z zaburzeniem lub choroba
mogg uczestniczy¢ w badaniach, ktére niosg ryzyko tylko
nieznacznie wieksze od minimalnego. U zdrowego rodzen-
stwa nie stwierdza si¢ zaburzen ani choréb. Wigzg sie z tym
3 zastrzezenia. Po pierwsze, nie jest jasne, czym jest ,,zabu-
rzenie lub choroba”, tzn., czy u danej osoby musi zostaé
stwierdzone zaburzenie lub choroba, czy wystarczy ryzyko
danego zaburzenia lub choroby.”*** Niekt6rzy argumentuja
nawet, ze ,,zaburzeniem” w sensie medycznym jest posiada-
nie chorego rodzefistwa.’»”2 Drugie zastrzezenie dotyczy re-
strykcyjnych przepiséw, zgodnie z ktdrymi podjecie ryzyka
nieznacznie przekraczajacego minimalne wystarcza, aby od-
powiednio chroni¢ wszystkie dzieci.’! Trzecie zastrzezenie
zwraca uwage na niesprawiedliwo$é przepiséw, poniewaz
chronig one w wigkszym stopniu dzieci zdrowe niz chore.”®

Jesli proponowane badanie dotyczy kontroli bélu i sto-
suje sie w nim standardowe leczenie, mozna uznad, ze ba-
danie oceniajace ilo§ciowo nasilenie bolu stwarza minimal-
ne ryzyko. Jezeli natomiast w badaniu stosuje si¢ lek (np.
rozszerzenie wskazan dla zastosowania G-CSF z dawcéw
dorostych na dawcéw nieletnich), badanie zawsze kwa-
lifikowane jest jako stwarzajace ryzyko co najmniej nie-
znacznie wieksze od minimalnego. Tego rodzaju badania
mozna prowadzi¢ tylko pod warunkiem, ze wiasciwa dla
o$rodka klinicznego komisja rewizyjna stwierdzi, ze udzial
dawcy daje szanse na osiggniccie bezposrednich korzysci
przez niego/nig (zezwolenie 45 CFR 46.405) lub uzna,
ze fakt bycia dawca jest ,,zaburzeniem” w sensie medycz-
nym i stopniowane ryzyko zwigzane z udzialem w bada-
niu nie przekracza ryzyka minimalnego w stopniu wigk-
szym niz niewielki (zezwolenie 45 CFR 46.406). Kazde
z powyzszych stwierdzenn komisji rewizyjnej moze budzié
kontrowersje. W przypadkach watpliwych niezbedne
jest zasiegniecie opinii na poziomie krajowym, zgodnie
z zezwoleniem 45 CFR 46.407.97%¢ Chociaz rozszerza to
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wymogi formalne, ktorym nalezy sprostaé, prowadzac
badania medyczne z udzialem oséb zdrowych, to réwno-
cze$nie zwieksza niezbedny nadzor nad badaniami naraza-
jacymi zdrowe dzieci na znaczne ryzyko przy braku per-
spektywy osiagniecia przez nie bezposredniej korzys$ci.>*””
W grudniu 2008 roku Pediatric Advisory Committee’s
Pediatric Ethics Subcommittee Food and Drug Administra-
tion (FDA) zebratla si¢ w celu przeanalizowania protokotu
badania podlegajacego zezwoleniu 45 CFR 46.407 i in-
nym, z nim powigzanym, dotyczacym badafi klinicznych
podlegajacych przepisom FDA oznaczonym jako 21 CFR
50.54. Protokét dotyczyt 3 fazy badan, w ktdrych dawcy
byli randomizowani do otrzymania G-CSF w celu oceny
wplywu takiego przygotowania na zagniezdzenie prze-
szczepu 1 wystgpowanie GVSH.” National Cancer Institu-
te Central Institutional Review Board (CIRB) przyznala, ze
zdrowe rodzefistwo uczestniczace w badaniu podlegatoby
presji, ,ktérej oddzielenie od nacisku na zostanie dawca
szpiku niezaleznie od badania naukowego byloby trudne
lub niemozliwe”.'® CIRB postanowila: ,,CIRB sugeruje,
ale nie wymaga, aby podczas uzyskiwania swiadomej zgo-
dy korzystaé z monitoringu niezaleznej osoby trzeciej, kt6-
ra zmniejszy potencjalny wplyw [0s6b zainteresowanych
— przyp. thum.], oraz zaleca, aby biorca i dawcg opiekowali
sie rozni lekarze. Komisja stwierdza ponadto, ze to ostatnie
postepowanie stanowi powszechng praktyke w wielu pro-
gramach alogenicznych przeszczepéw komorek macierzy-
stych”.1% EDA zatwierdzita protokét badania na podstawie
zezwolenia 45 CFR 46.407, ale aby uwzglednié zezwole-
nie 407 wprowadzita funkcje rzecznika dawcy. Rzecznik
dawcy lub monitorujgcy uzyskanie przyzwolenia jest oso-
ba analogiczna do rzecznika zaproponowanego przez nas
w warunku 35 jako osoba niezbedna w przypadku HSCT,
gdy dawca jest nieletni.

W podrozdziale D zwr6cono szczegdlng uwage na
preferencje dziecka w kwestii udzialu w badaniu. Prze-
pisy mowig jasno, ze jesli dziecko ,,posiada umiejetnosé
udzielenia przyzwolenia”, musi odpowiedzie¢ twierdzaco
na propozycje udziatlu w badaniu.*! Przepisy upowazniaja
réwniez komisje rewizyjng do decydowania, od ktérych
dzieci nalezy uzyskaé zgode.*! Mimo ze w przepisach nie
podano wieku, w wielu badaniach pyta si¢ o zgode dzieci
od 6-7 roku zycia. Biorgc jednak pod uwage ztozonosé
procedury przeszczepu komédrek macierzystych, wydaje
sie, ze jest uzasadnione, aby wlasciwa komisja rewizyjna
wymagala wyrazenia przyzwolenia przez dawcéw w wie-
ku powyzej 9 roku zycia.'*! Jesli komisja rewizyjna stwier-
dzi, ze uzyskanie przyzwolenia jest konieczne, a dziecko
nie wyraza zgody, zesp6t transplantacyjny, rodzina i rzecz-
nik dawcy powinni stara¢ si¢ zrozumie¢ powody odmowy
i sprobowaé przedyskutowad zglaszane przez dziecko za-
strzezenia. Zgodnie jednak z aktualnymi przepisami, jesli
stwierdzono, ze dziecko jest w stanie wyrazié przyzwo-
lenie, jego odmowe udziatu w badaniu nalezy traktowaé
jako definitywna.
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Dzieci poczete jako potencjalni dawcy
W niektorych rodzinach kolejne dziecko zostaje poczete
$wiadomie jako dawca komoérek macierzystych krwi pe-
powinowej dla starszego rodzefistwa. Sg to czesto dzieci
poczete metoda zaplodnienia pozaustrojowego (in vitro
fertilization, IVF) z wykorzystaniem przedimplantacyjnej
diagnostyki genetycznej (preimplantation genetic diagno-
sis, PGD), aby zapewni¢ zgodno$¢ w ukladzie HLA z cho-
rym rodzefistwem.'”? PGD moze by¢ wykorzystana albo
w celu wybrania embrionu identycznego w uktadzie HLA
i rownoczesnie bez cigzkiej choroby wrodzonej (np. niedo-
krwistosci Fanconiego), albo w celu zapewnienia samej tyl-
ko zgodnosci w ukladzie HLA. Od 2005 roku 5 osrodkéw
w 4 krajach przeprowadzito genotypowanie HLA podczas
180 cykli IVE. W 122 cyklach celem byto uniknigcie choro-
by genetycznej (najczeSciej talasemii) oraz urodzenie dziec-
ka zgodnego w uktadzie HLA ze starszym rodzefistwem.
Podczas 58 cykli PGD zastosowano wylacznie w celu ge-
notypowania HLA, %2

Czes¢ 0s6b ma moralne lub religijne watpliwosci zwia-
zane z wykorzystaniem IVF i PGD, poniewaz procedury
te mogg si¢ wigzaé z powstaniem nadmiernej liczby em-
brionéw, z ktérych znaczna cze$é jest niszczona. Nawet
osoby akceptujgce wykorzystywanie IVF i PGD w celu
unikniecia urodzenia dziecka z ciezka choroba wrodzong
i rbwnocze$nie zapewnienia zgodnosci w zakresie wybra-
nych antygenéw HLA mogg mieé obiekgje, jesli jedynym
celem jest osiggniecie zgodno$ci potomstwa w uktadzie
HLA.1317 Jegli PGD stosuje si¢ tylko w celu okreslenia
zgodnosci w uktadzie HLA, watpliwosci budzi wykorzy-
stanie dziecka wylgcznie jako dawcy dla rodzefistwa, gdyz
wszystkie dzieci nalezy traktowa¢ jako cel sam w sobie.'%
Jest to niezrozumienie imperatywu etycznego Kanta. Nie
istnieje zaden zakaz moralny dla wykorzystania osoby
jako $rodka/sposobu, pod warunkiem jednak, ze osoby
nie uzywa sie wylgcznie jako §rodka. Opublikowane tylko
pojedyncze doniesienia na ten temat wskazuja, ze dzieci
poczete w celu ratowania rodzefistwa sa kochane zaréwno
ze wzgledu na role, jakg odegraly w ratowaniu rodzefistwa
(jako $rodek), jak réwniez jako kolejni cztonkowie rodzi-
ny (cel sam w sobie), co pozostaje w zgodzie z moralnym
przyzwoleniem, aby dziecko bylo dawcg krwiotworczych
komorek macierzystych.!%3-197

Rodzice, ktérzy cheg podjaé probe poczecia dziecka
zgodnego w uktadzie HLA z rodzefistwem, moga pytaé
pediatréw o PGD. Pediatrzy powinni poinformowaé ta-
kich rodzicow, jakie ryzyko i jakie korzySci wigza sie z po-
czeciem dziecka, ktére ma byé dawcg krwiotwérczych
komoérek macierzystych i wspieraé ich emocjonalnie
podczas calego tego procesu lub skierowaé do bardziej
kompetentnych i do$wiadczonych pod tym wzgledem
kolegéw. Przed porodem trzeba uzyskaé zapewnienie, ze
lekarz prowadzacy pordd bedzie chciat pobraé krew pe-
powinowa w celu pozyskania krwiotwérczych komédrek
macierzystych. Réwnoczes$nie rodzice musza rozumied,
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ze priorytetem jest zdrowie noworodka i ciezarnej, a po-
wiklania okotoporodowe mogg uniemozliwi¢ pobranie
krwi.? Aby nie naraza¢ noworodka na jakiekolwiek ry-
zyko zwigzane z oddaniem krwi, nie nalezy modyfikowaé
przebiegu porodu w celu zmaksymalizowania liczby po-
branych komérek. Jeli nie wplywa sie na przebieg po-
rodu, procedura pobrania krwi pepowinowej nie stwarza
zadnego zagrozenia dla noworodka i nie ma potrzeby po-
wolywania rzecznika dawcy.

Opinia sadowa

W pionierskich przypadkach przeszczepu szpiku od nie-
letniego dawcy czesto o opinie zwracano sie¢ do sadu.'”
Poniewaz stworzono silny precedens sadowy dla procedu-
ry oddania komérek macierzystych, pobieranie komérek
od nieletniego zasadniczo nie wymaga opinii ani zgody
sadu. Historycznie ujmujac, podstawowa warto$¢ sgdowe-
go zaopiniowania danej procedury polegata na przydzie-
leniu niekompetentnemu wobec prawa potencjalnemu
dawcy niezaleznego adwokata.”” W przypadku przeszcze-
péw narzadowych istnieje obowiazek zapewnienia zywym
dawcom niezaleznego rzecznika.®* AAP wspiera instytucje
rzecznika dawcy w przypadku kazdego HSCT, w ktérym
uczestniczy dawca w wieku ponizej 18 roku zycia (nie
dotyczy to pobrania krwi pepowinowej). Rzecznik daw-
cy powinien ocenié, czy biorca, ktéremu dawca ma oddaé
swoje komorki, jest odpowiednim kandydatem (np. czy
jest to rodzenstwo dawcy, ktére ma uzasadnione szanse
na odniesienie korzysci z procedury przeszczepienia), po-
winien méc zagwarantowad, ze dawca i biorca pozostaja
w silnym, osobistym, pozytywnym zwigzku emocjonalnym
oraz sprawdzié, czy zaden z dorostych czlonkéw rodziny
nie jest odpowiednim i chetnym do oddania swoich ko-
morek kandydatem. Rzecznik dawcy powinien réwniez
pracowal z dzieckiem, zapewni¢ odpowiednig do wieku
edukacje i wsparcie oraz zagwarantowad, ze rodzina zaspo-
koi potrzeby i zabezpieczy interesy dawcy. W przypadku,
gdy istnieja watpliwosci dotyczace motywacji rodzicow
oraz dobra dawcy, nalezy zasiegna¢ opinii wyzszej instan-
qji, czyli zwrocié sie z prosbg o opinie do konsultanta ds.
etyki lub komisji etyki.’>%* Zasieganie opinii sgdowej na-
lezy traktowaé jako ostatnig instancje wtedy, gdy chce sie
ewentualnie zaakceptowac odstepstwa od ktéregokolwiek
z przedstawionych powyzej warunkéw. Sad moze by¢ na
przyklad proszony o opinie¢ w sytuacji, gdy nie istnieje sil-
ny osobisty zwigzek emocjonalny miedzy nieletnim dawca
a potencjalnym biorca.

Obserwacje odlegte

Pojawia si¢ coraz bardziej palaca potrzeba lepszego po-
znania medycznych i psychospotecznych nastepstw po-
brania krwiotwérczych komoérek macierzystych. Nale-
zatoby w tym celu stworzy¢ krajowe rejestry dawcow,
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w ktorych beda zbierane krétko- i dlugoterminowe dane
medyczne i psychologiczne. Pozwolitoby to doktad-
niej oceni¢ ryzyko, korzysci i wyniki oddania wlasnych
krwiotworczych komérek macierzystych. Obecnie reali-
zowany jest jeden tego rodzaju projekt, RDSafe (reala-
ted donor safety initiative), w ramach ktérego przez 5 lat
ocenianych jest okolo 10 000 spokrewnionych i niespo-
krewnionych dawcéw. Protok6t badania ma na celu prze-
prowadzenie rocznej oceny psychologicznej i medyczne;.
Jest to bardzo potrzebny projekt, jednak w przypadku
nieletnich dawcéw niezbedny jest znacznie dtuzszy okres
obserwacji. W zwigzku z tym AAP wspiera pracowni-
kéw opieki zdrowotnej starajacych sie o zgode nieletnich
dawcow i ich rodzicéw na zbieranie i przechowywanie
danych przez diugi czas po przeszczepie. Zgode na za-
rejestrowanie dziecka wyrazajg jego rodzice, jednak po
uzyskaniu przez dziecko wieku dojrzatosci trzeba uzyskaé
jego osobistg zgode.

Zalecenia

1. Dzieci, ktdre spetniajg wymagania medyczne, aby zostaé
dawcami, moga, zgodnie z zasadami etyki, by¢ dawcami
krwiotwdrczych komoérek macierzystych, jesli zostanie
spelnionych 5 warunkéw: 1) nie ma innego, zgodnego
w uktadzie HLA dorostego dawcy spokrewnionego,
ktory chce i moze oddaé swoje komorki, 2) istnieje sil-
ny, osobisty, pozytywny zwiazek emocjonalny miedzy
dawcg a biorcg, 3) istnieje duze prawdopodobienstwo,
ze biorca odniesie korzysci z zabiegu, 4) medyczne,
emocjonalne i psychologiczne ryzyko dla dawcy zosta-
nie zminimalizowane i jest uzasadnione wobec korzy-
§ci, jakie prawdopodobnie odniosg dawca i biorca oraz
5) uzyskano zgode rodzicéw, a jesli to wskazane, réw-
niez przyzwolenie dziecka (patrz zalecenie 3).

2. Kazdy potencjalny dawca krwiotwérczych komérek
macierzystych, ktéry nie osiggnal wieku dojrzatosci,
powinien mie¢ przydzielonego rzecznika dawcy (ewen-
tualnie zosta¢ uruchomiony inny, odpowiedni w da-
nym przypadku, mechanizm jego ochrony). Rzecznik
dawcy powinien by¢ specjalista w zakresie rozwoju
dzieci, osobg niezalezng od zespotu zaangazowane-
go bezposrednio w opieke nad potencjalnym bior-
cg i uczestniczy¢é w procedurze od samego poczatku,
czyli od momentu podejmowania decyzji, czy nalezy
u dziecka (bedacego potencjalnym dawcg) oznaczyé
antygeny HLA. Rzecznik dawcy nie jest wymagany
podczas procedury pobrania krwi pepowinowej. Powi-
nien on zagwarantowaé spelnienie kryteriéw wymie-
nionych w zaleceniu 1.

3. Jesli bierze sie pod uwage pobranie krwiotworczych
komoérek macierzystych od dziecka lub nastolatka,
musi on uczestniczyé, na ile to mozliwe, we wszystkich
etapach procesu decyzyjnego. Rzecznik dawcy powi-
nien ulatwiaé¢ wiaczenie dziecka w procedure. Rodzice
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moga wyrazi¢ zgode na oddanie przez dziecko jego
krwiotwérczych komérek macierzystych. Jesli dziecko
sprzeciwia sie temu, konieczna jest rozmowa i udziat
rzecznika dawcy, psychologa dziecigcego, konsultanta
etycznego i, jesli to konieczne, komisji ds. etyki. Rzecz-
nik dawcy, wspdtpracujac z psychologiem dzieciecym,
konsultantem ds. etyki i, jesli to konieczne, z komisjg ds.
etyki, powinien mie¢ prawo nie zgodzi¢ si¢ lub odroczy¢
udzial dziecka w procedurze oddania komdrek macie-
rzystych, jesli to oddanie moze mieé powazny i dlugo-
trwaty wplyw na dawce. Nie nalezy rozpoczynaé przy-
gotowania biorcy do procedury przeszczepowej przed
podjeciem ostatecznej decyzji, ze pobranie komoérek
od dawcy bedzie mozliwe. Po rozpoczeciu mieloablacji
(kondycjonowania) przygotowujgcej biorce do podania
komorek szpiku dziecko bedace dawcy nie moze wy-
cofaé swojej zgody, poniewaz moze to doprowadzié¢ do
zgonu potencjalnego biorcy.

4. Pediatrzy musza by¢ swiadomi, ze rodzice mogg pytaé
0 IVF z PGD w celu poczecia dziecka zgodnego w ukta-
dzie HLA z chorym rodzefistwem i o pobranie od no-
worodka krwi pepowinowej. Pobranie krwi pepowino-
wej nie stanowi ryzyka dla noworodka pod warunkiem,
ze nie modyfikuje si¢ przebiegu porodu. W niektérych
przypadkach konieczne jest pobranie w pdZniejszym
okresie dodatkowej porgji krwiotworczych komorek
macierzystych od tego samego dziecka. W takiej sytuacji
muszg zostaé spetnione kryteria dotyczace dziecka-daw-
cy wymienione w zaleceniu 1.

5. W celu poprawy skutecznosci przeszczepdéw krwio-
twoérczych komorek macierzystych niezbedne sa dalsze
badania obejmujace dawcoéw i biorcow. Jesli dawca jest
dzieckiem, badania musza spetniaé warunki dotycza-
ce prowadzenia badain medycznych z udzialem dzieci.
Moze to wymagaé zasiegniecia opinii na poziomie kra-
jowym, jesli udziat w badaniu wiaze sie z ryzykiem wiek-
szym niz minimalne bez perspektywy uzyskania przez
dziecko-dawce bezposredniej korzysci.

6. Nalezy zbiera¢ dane pochodzace z dlugoterminowych
obserwaciji, aby ocenic rzeczywiste korzysci i ryzyko me-
dyczne oraz psychologiczne z punktu widzenia dziecka
bedacego dawcg. Wyniki te nalezy w przysztosci wy-
korzystaé w celu zmodyfikowania zalecen dotyczacych
mozliwosci oddawania przez nieletnich krwiotworczych
komorek macierzystych.
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ntensywny rozwoj transplantologii

hematologicznej prowadzi do usta-
lenia coraz to nowszych wskazan do
wykonania zabiegu przeszczepienia komédrek krwio-
twoérczych w coraz to wiekszej i roznorodniejszej gru-
pie jednostek chorobowych. Nierozwigzanym do kon-
ca problemem jest dostepnos¢ dawcéw przeszczepow.
Zabiegi alogeniczne wymagaja doboru przeszczepu
w zakresie antygenow uktadu HLA, oprécz tego ist-
nieje szereg parametréw, ktorych niespelnienie elimi-
nuje przydatno$¢ przeszczepu dla konkretnego biorcy
(np. zbyt mata liczba komérek krwiotwoérczych w por-
¢ii krwi pepowinowej). W konsekwencji powszech-
nym problemem jest dobér dawcy dla potencjalnego
biorcy i czas wyszukania dawcy, tj. Srednio kilka mie-
siecy. Istotny jest rowniez stopien mozliwej do uzy-
skania zgodnosci w zakresie uktadu HLA (im wigkszy,
tym wiecksze prawdopodobiefistwo sukcesu leczenia)
— pod tym wzgledem najcenniejszymi dawcami sg bliz-
nieta, a w drugiej kolejnosci rodzenstwo pochodzace od
tych samych rodzicéw. W rezultacie czesto albo jedy-
nymi, albo najodpowiedniejszymi kandydatami na daw-
cOw sa dzieci bedace najblizszymi krewnymi chorego.

W kazdym przypadku (oprécz krwi pepowinowej,
ktora jednak jako material przeszczepowy nie jest po-
bierana od dziecka, ale z niepotrzebnych juz dziecku
po urodzeniu pepowiny i tozyska) pobieranie komorek
krwiotworczych od dziecka obarczone jest wiekszymi
problemami niz pobieranie komoérek od dawcéw doro-
stych. W aspekcie medycznym — od dziecka mozna po-
bra¢ mniejszg liczbe komoérek krwiotworczych niz od
dorostego dawcy, a technika pobrania, niezaleznie od
wybranego wariantu, jest trudniejsza i obarczona nieco
wiekszym ryzykiem powiktaf. Aspekt moralno-prawny
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jest nawet powazniejszy, gdyz dziecko nie ma mozliwosci
podejmowania samodzielnych decyzji i uzaleznione jest
od postanowien rodzicow — opiekunéw prawnych. Zbyt
miody wiek dziecka nie zawsze pozwala na $wiadome
petnienie przez nie roli dawcy szpiku, stad ryzyko silne-
go urazu psychicznego w wyniku zabiegoéw skiadajacych
si¢ na przygotowanie zabiegu pobrania komérek krwio-
tworczych, sam zabieg oraz okolicznosci towarzyszace
(pobyt w szpitalu). Wszystkie wymienione okolicznoSci
sprawiajg, ze wykorzystywanie dzieci jako dawcéw ko-
morek krwiotwodrczych obarczone jest znacznie wickszg
doza kontrowersji niz w sytuacjach, kiedy kandydatami
na dawcow sg osoby doroste.

W pierwszych kilku latach stosowania przeszczepiania
szpiku jako metody odtwarzania ukladu krwiotworcze-
go biorcy przeszczepem pochodzacym od innej osoby
dawcami byli bez wyjatku dorosli. Podobnie bylo po od-
kryciu, ze komérki krwiotworcze sg uwalniane ze szpiku
do krwiobiegu na skutek podania pacjentowi cytokiny
G-CSF, wowczas réwniez metoda ta stosowana byla po-
czatkowo wylacznie u dorostych dawcéw. Ostroznosé
we wprowadzaniu nowych metod pobierania komérek
krwiotworczych od dzieci wynikata z dwéch powodéw:
po pierwsze z nieznajomosci potencjalnych zagrozefi,
jakie aspiracja wiekszej objetosci szpiku albo podanie
G-CSF stwarzaja dla dziecka-dawcy, po drugie — znacznie
trudniejszej pod wzgledem etycznym i prawnym sytu-
acji w przypadku, kiedy powiklania dotyczylyby dziec-
ka niemogacego osobiécie udzieli¢ lub odméwié zgody
na zabieg (ktory nie stwarza zadnych korzysci dla jego
zdrowia) i czesto nawet niebedacego w stanie zrozumied
celu tego zabiegu. Nie bez znaczenia byla réwniez po-
czatkowa nieznajomos¢ krytycznej minimalnej liczby ko-
morek, ktorych przeszczepienie gwarantuje skuteczno$é
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tego zabiegu — od dorostych dawcéw mozna pobraé wie-
cej komorek, stad ryzyko przeszczepienia zbyt malej ich
liczby jest mniej prawdopodobne. Jedynym argumentem
za wykorzystywaniem dzieci jako dawcéw szpiku bylo
i jest zjawisko zgodnosci w zakresie uktadu HLA wyste-
pujacej miedzy rodzefistwem — 50% rodzefistwa staty-
stycznie jest polowicznie zgodne, a co czwarte dziecko
w pelni zgodne w zakresie sktadu antygenéw warunku-
jacych niewystepowanie choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi, w ktorej komoérki wytworzone przez
przeszczepiony szpik rozpoznajg jako przeciwnika orga-
nizm biorcy. Stwarza to duze prawdopodobiefistwo sytu-
acji, w ktérych jedynymi dostepnymi dawcami komérek
krwiotworczych sa bracia lub siostry chorego niezaleznie
od ich wieku.

American Academy of Pediatrics posiada autorytet
upowazniajacy ja do tworzenia zaleceii o randze wytycz-
nych postepowania w zakresie wybranych aspektow tera-
pii dzieci. Problem dzieci-dawcow komorek krwiotwor-
czych z pewnoscia zastuguje na zdefiniowanie i regulacje,
gdyz dotyczy zdrowych dzieci jako obiektow stosowania
inwazyjnych procedur medycznych, a z uwagi na szero-
ki zakres potencjalnych biorcéw nie jest zagadnieniem
czysto pediatrycznym. Znamienne jest, ze stanowisko
w imieniu AAP zajmuje jej Komisja ds. Bioetyki — dys-
kutowana problematyka zawiera znacznie wiecej kontro-
wersji natury etyczno-prawnej niz biologiczno-medycz-
nej. Odrebnosci postepowania z dzieckiem-dawcg szpiku
w poréwnaniu z procedurami stosowanymi u dorostych
dawcow nie sg duze, a statystyka powiktah towarzysza-
cych pobraniu komoérek zblizona. Identyczny jest row-
niez wzmiankowany w artykule fakt braku jakichkolwiek
korzySci natury biologicznej, jakie mégltby odnosi¢ daw-
ca komoérek krwiotworczych. W bilansie zdrowotnym
fakt bycia zaréwno dawca dorostym, jak dawca-dziec-
kiem wiaze sie jedynie albo z zachowaniem istniejacego
stanu zdrowia, albo z wystgpieniem powiktaf wynika-
jacych z zabiegu. Zasadniczym problemem w rozwaza-
niach Komisji ds. Bioetyki jest fakt niedojrzatosci psy-
chicznej dzieci, ktéra nie pozwala na podjecie przez nie
obiektywnej oceny i decyzji dotyczacych petnienia roli
dawcy i jednoczesnie moze zwigkszaé traume psychiczng
z racji poddania dziecka wielu niezrozumiatym dla niego
procedurom medycznym. Drugim istotnym czynnikiem
jest odgrywanie przez dziecko roli przedmiotowej, a nie
podmiotowej w decydowaniu o byciu dawca; legalng
decyzje podejmuje nie ono samo, ale jego opiekunowie
prawni. Logicznym wnioskiem z wymienionych zalozef
jest konieczno$¢ ograniczenia wykorzystywania dzie-
ci jako dawcoéw komoérek krwiotwdrezych do sytuadii,
w ktorych nie istnieje inna alternatywa pozyskania prze-
szczepu krwiotworczego oraz istnieje emocjonalna wiez
miedzy dzieckiem-dawcg i chorym, ktérym prawie wy-
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tacznie jest brat lub siostra dawcy. Wyklucza to role dzieci
jako dawcoéw ochotnikéw dobieranych dla potencjalne-
go biorcy jedynie wedtug kryterium zgodnosci ukiadu
HLA, bez wiezi emocjonalnej.

Powyzsze stanowisko zostalo okreSlone przez AAP
jako konieczno$é spetnienia dla zakwalifikowania dziecka
jako dawcy szpiku 5 szczeg6towych warunkéw: 1) brak
alternatywnego dorostego dawcy albo porgji komérek
krwi pepowinowej, 2) zwiazek emocjonalny miedzy
dawca i biorca, 3) wystarczajaco duze prawdopodobien-
stwo korzySci terapeutycznej w wyniku przeszczepienia,
4) przewaga facznych korzysci ze strony dawcy i biorcy
nad obcigzeniami medycznymi i psychologicznymi bior-
cy oraz 5) zgoda rodzicéw i w miare mozliwosci akcep-
tacja pobrania przez dziecko. Historycznie rzecz biorac,
okreslone przez AAP warunki, pod jakimi dzieci moga
by¢ angazowane jako biorcy, byly przestrzegane od mo-
mentu pierwszych przeszczepoéw dzieciecych, niemniej
ich usystematyzowanie w dokumencie majacym range
oficjalnych wytycznych moze zapobiegaé problemom
wynikajgcym z nietypowych sytuacji (np. dziecko-kan-
dydat na dawce alogenicznego nieposiadajace opieku-
néw zaangazowanych emocjonalnie w jego komfort
psychiczny i bezpieczefistwo). Istotnymi sugestiami
AAP s3: ograniczenie dodatkowych inwazyjnych badan
dzieci-dawcéw do tych, ktére sg niezbedne dla kontroli
zdrowia dziecka i (z wigksza ostroznoscia) oceny ryzy-
ka i wypracowania standardéw nowej metody pobra-
nia komoérek mogacej skutkowaé nieznanymi wezesniej
dziataniami niepozadanymi (np. mobilizacja komoérek
krwiotworczych przez podawanie G-CSF u malych dzie-
ci). Bardzo istotnym postulatem jest powotanie instytugji
niezaleznego doradcy dbajacego o dobro dziecka-dawcy,
co powinno stanowié przeciwwage dla presji na leczenie
chorego przeszczepem za wszelka cene i postrzeganiu
dziecka-dawcy przede wszystkim jako zrédla komoérek
potrzebnych do leczenia.

W podsumowaniu — oficjalne stanowisko AAP nie
zmienia praktykowanych zasad wykorzystywania dzieci
jako dawcow szpiku dla emocjonalnie zwigzanych z nimi
cztonkéw rodziny, potwierdzajac wykazang juz empi-
rycznie dopuszczalnosé takiego wykorzystywania prak-
tycznie niezaleznie od ich wieku (przy zachowaniu za-
réwno Srodkéw bezpieczefistwa natury medycznej, jak
z réwng mocg dbalosci o zapewnienie dawcy ochro-
ny psychologicznej i uwzglednianie zasad etycznych).
Oprocz szerokiego i szczegblowego przedstawienia sta-
nowiska Komisji ds. Etyki dokument zawiera krétki, ale
aktualny i wywazony przeglad informacji dotyczacych
zakresu stosowania, wykorzystywanych metod, korzysci
i powiktan klinicznych transplantologii hematologicznej
z udziatem dzieci jako biorcéw lub dawcéw komérek
krwiotworczych.
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