MEDYCYNA RATUNKOWA

Ryzyko zgonu po przeszczepieniu krwiotworczych

komorek macierzystych

Zrédfo: van Gestel JPJ, Bollen CW, van der
Tweel |, et al. Intensive care unit mortality
trends in children after hematopoietic stem
cell transplantation. a meta-regression analy-
sis. Crit Care Med. 2008;36 (10):2898-2904,
doi:10.1097/CCM.0b013e318186a34a

PICO

Pytanie: Czy zmienia sie umieralnos¢ w grupie
azieci, ktére wymagajq opieki na oddziale in-
tensywnej opieki medycznej po przeszczepie-
niu krwiotwarczych komdrek miacierzystych?
Typ zagadnienia: Prognostyczne

Projekt badania: Przeglad pismiennictwa
z analizg metaregresji

Celem badania byta analiza umieralnosci na od-
dziatach intensywnej opieki medycznej (OIOM)
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oraz okreslenie najwazniejszych czynnikéw
prognostycznych wigzacych sie ze szpitalng
umieralnoscig wérod dzieci-biorcéw po prze-
szczepieniu krwiotworczych komdrek macierzy-
stych (zwanym tez przeszczepieniem szpiku).
W aspekcie historycznym konieczno$¢ ho-
spitalizacji na OIOM-ie po przeszczepieniu
krwiotworczych komérek macierzystych (he-
matopoietic stem cell transplantation, HSCT),
wigzata sie z wysoka smiertelnoscia. To, czy
umieralno$¢ na OIOM-ie biorcéw komérek
macierzystych zmniejszyta sie wraz z wpro-
wadzeniem lepszych metod wspomagajacych
opieke i leczenie, jest jednak dyskusyjne.'
Badacze z Wilhelmina Children’s Hospital
i Utrecht University w Holandii na podstawie
dostepnego pismiennictwa opublikowanego
do sierpnia 2006 roku przeprowadzili wszech-

stronng analize umieralnosci na OlIOM-ie
chorych po przeszczepieniu krwiotworczych
komaorek maciwerzystych oraz analizowali
czynniki majace zwigzek ze zgonem. Z powodu
heterogennosci danych na temat umieralnosci
na OIOM-ie, w celu oceny wptywu niezaleznych
czynnikéw prognostycznych na umieralnosc,
przeprowadzono wieloczynikowa analize
metaregresji z wykorzystaniem modelu efekt-
6w losowych.

Sposrod zebranych 187 artykutdw, w 23
opisano przyjecia 1101 chorych na OIOM,
ktére zawieraty wystarczajace informacje po-
zwalajace na obliczenie wspdtczynnikdw
zgondw na tych oddziatach oraz ocene czyn-
nikéw ryzyka zgonu. Do czynnikéw ryzyka
zaliczono: wiek, konieczno$¢ zastosowania
wentylacji mechanicznej, choroby ptuc, niewy-
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dolno$¢ wielonarzadowa, niewydolno$¢ wa-
troby, nasilong chorobe przeszczep przeciwko
gospodarzowi (graft versus host disease,
GVHD), stosowanie terapii wspomagajgcej
czynnos¢ nerek, typ przeszczepu (alogenicz-
ny czy autologiczny) i choroby towarzyszace
(np. nowotwor).

Opublikowane wspétczynniki umieralno-
$ci u dzieci wymagajacych opieki na oddziale
intensywnej opieki medycznej po przeszcze-
pieniu krwiotwdrczych komérek macierzy-
stych sq bardzo rézne (od 25 do 91%)
i zmniejszajg sie z uptywem lat (z 80-90%
opisanych w pismiennictwie z lat 1988-1995
do 30-70% z lat 2003-2006). Od 4 do 30%
dzieci po przeszczepieniu szpiku wymagato
zastosowania mechanicznej wentylacji (oddy-
chania wspomaganego). W tej grupie dzieci
umieralno$¢ wynosita 25-91% ($rednio 71%).
W ostatnich latach znacznie nizszy odsetek
chorych przebywajgcych na OIOM-ie wyma-
gat stosowania oddechu wspomaganego.
Do czynnikéw wigzacych sie z umieralnoscig
po przeszczepieniu krwiotwoérczych komo-
rek macierzystych nalezy rok publikacji,
Sredni wiek biorcy oraz stosowanie wspo-
maganego oddychania. Zwigzek z umieral-
noscig na OIOM-ie miafo zastosowanie terapii
wspomagajacej czynnos¢ nerek (p=0,06)
oraz choroby ptuc (p=0,08). W wieloczynni-
kowe]j analizie metaregresji tylko choroby
ptuc miaty istotny zwigzek z umieralnoscig
(OR=1,21, 95% PU 1,01-1,46).

Autorzy zwracajg uwage, ze z uptywem lat
znacznie zmienita sie charakterystyka chorych
przyjmowanych na OIOM po przeszczepieniu
szpiku i ze wskaznik przezycia pacjentow
z chorobami uktadu oddechowego mégt sie
nie poprawic.
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Wskazania do wykonania u dzieci przeszcze-
pienia krwiotworczych komorek macierzy-
stych sg coraz szersze i obecnie obejmuja
choroby o podtozu immunologicznym i meta-
bolicznym, zaburzenia przebiegajace z nie-
prawidfowym sktadem krwi i nowotwory
uktadu krwiotwdrczego.* Szacuje sie, ze tok-
sycznos¢ narzgdowa powoduje 6-10%
zgondw po przeszczepieniu szpiku, a ostre
zakazenia sg dodatkowo przyczyng 8-20%
Zgonow.>

Publikacje  pochodzace z  po6znych
lat 90. XX wieku sugerujg, ze umieralno$¢
po przeszczepieniu komorek macierzystych
krwi maleje’ i dzieje sie tak dzieki lepszym
metodom opieki, takim jak np. wentylacja
mechaniczna z matg objetoscig oddechowa
Czy wezesne zastosowanie stafego leczenia
nerkozastepczego.

W doniesieniu opublikowanym przez van
Gestela i wsp. wzrost wskaznikow przezy-
walnosci dzieci po przeszczepieniu szpiku,
ktére wymagaty opieki na OIOM-e, jest
w duzej mierze spowodowany rzadszym wy-
stepowaniem niewydolnosci oddechowe;j,
a nie poprawa przezycia w grupie chorych
leczonych z powodu niewydolnosci odde-
chowej.

Te obserwacje s3 podobne do niedawno
opublikowanych danych dotyczacych chorych
wypisanych ze szpitali w Stanach Zjednoczo-
nych, w ktérych poréwnywano dzieci po prze-
szczepieniu szpiku w latach 1997, 2000
i 2003.5 W ciggu tych lat znacznie zmniejszy-
fa sie liczba chorych na posocznice, wyma-
gajacych  zastosowania  mechanicznego
oddychania czy przypadkéw GVHD. Wskaznik
chorych, u ktorych po przeszczepieniu szpiku
stosowano mechaniczng wentylacje zmniej-
szyt sie 2 9% w roku 1997 do 6% w 2003.
Ogolna umieralnos¢ szpitalna zmniejszyta sie
2 12% w 1997 roku do 6% w 2003 roku.

Nadal jednak wystepuje silny zwigzek
miedzy zgonami a mechaniczng wentylacja,
posocznicg i koniecznoscig leczenia nerko-
zastepczego (dializoterapig). Tylko 36%
dzieci, u ktérych zastosowano wspomaga-
nie oddechu, przezyto i zostato wypisanych
ze szpitala.

Lepsze leczenie wspomagajace, ze skré-
ceniem czasu oczekiwania na przeszszcze-
pienie komdrek dawcy, lepsza profilaktyka
przeciwbakteryjna w okresie neutropenii,
poprawa monitorowania zakazen subkli-
nicznych i stosowanie mniej toksycznych
sposobow kondycjonowania mogg sie przy-
czynia¢ do zmniejszenia czestosci zakazen
i mniejszej toksycznosci narzgdowej lekdw.*
Lepszy dobor chorych i dawcédw w zakresie
HLA, zmienione protokoty immunosupresji
i coraz powszechniejsze wykorzystywanie
krwi pepowinowej jako Zrodta komdrek
macierzystych najprawdopodobniej odpo-
wiadaja za zmniejszenie czestosci wystepo-
wania GVHD. Nadal jednak duze jest ryzyko
zgonu chorych po przeszczepieniu krwio-
twdrczych komérek macierzystych, u ktérych
rozwinefa sie niewydolnos¢ narzgdowa,
szczegdlnie niewydolnos¢ oddechowa, stad
koniecznos¢ przeprowadzenia szczerej
rozmowy z chorym i jego rodzing na temat
dalszego rokowania. Postep w opiece na
OIOM-ie powinien polegac raczej na zapo-
bieganiu wystapienia powiktan niz na ich
leczeniu.
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