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Po przeczytaniu tego artykutu czytelnik powinien umiec:

1. Opisa¢ wskazania, terapie immunosupresyjng, rokowanie, potencjalne powiktania
i inne kwestie zwigzane z odlegtym przezyciem po przeszczepieniu nerki.

2. Opisac wskazania, techniki chirurgiczne, terapie immunosupresyjng oraz wyniki
przeszczepienia watroby.

3. Opisa¢ wskazania, techniki chirurgiczne, terapie immunosupresyjng i potencjalne
powiktania oraz prognozy dotyczace przeszczepienia jelit.

4. Opisac wskazania, techniki chirurgiczne, niezbedne mechaniczne wspomaganie pracy
serca, terapie immunosupresyjng i wyniki przeszczepienia serca.

5. Opisa¢ wskazania, terapie immunosupresyjng oraz wyniki przeszczepienia ptuc.

6. Przedstawic role lekarza pierwszego kontaktu w opiece nad pacjentami
po transplantacji narzagdowe;j.

Wprowadzenie

Transplantacje nadal s3 najskuteczniejszg formg leczenia dzieci ze schytkowg niewydol-
noscig narzagdowa. W niniejszym opracowaniu oméwiono aktualne kwestie dotyczace prze-
szczepiania narzagdowego dotyczace zaréwno biorcéw, jak i ich lekarzy prowadzacych.
Chociaz przebieg okresu potransplantacyjnego pacjentéw po przeszczepieniu alogenicznego
szpiku i biorcow przeszczepdw narzadowych nie muszg istotnie sie rdznié, stan po transplan-
tacji szpiku charakteryzuje si¢ pewnymi swoistymi uwarunkowaniami, ktére nie s3 tematem
niniejszej pracy.

Wiele zagadniefi w transplantologii jest uniwersalnych, niezaleznie od typu przeszcze-
pianego narzadu. Dzieci r6znig sie od dorostych odpowiedzig immunologiczng, sposobem
metabolizowania wielu lekéw, a takze podatnoscia na wiele niekorzystnych skutkéw trans-
plantagji i immunosupresji. Coraz czgsciej stosowane sg schematy leczenia obejmujace faze
indukgji antagonistami receptora dla interleukiny-2 lub przeciwciatami przeciwlimfocytar-
nymi w skojarzeniu z przewlekls terapig podtrzymujaca, opartg na takrolimusie. Dlugo-
trwalfa ekspozycja na leki immunosupresyjne pociagga za sobg jednak wzrost wskaznikow
chorobowosci zwigzanej z toksycznymi skutkami przewleklej farmakoterapii. Hiperlipide-
mia, nadci$nienie tetnicze, choroby uktadu sercowo-naczyniowego, nowotwory ztosliwe,
a takze cukrzyca staly si¢ powaznym problemem medycznym w tej grupie pacjentéw. Na-
lezy takze wspomnied, iz niestosowanie si¢ do zalecefi dotyczacych lekéw immunosupresyj-
nych, szczegdlnie czgsto dotyczace mlodziezy, jest jednym z istotnych czynnikéw ryzyka
utraty przeszczepu.

Mimo tych trudnosci i niebezpieczefistw obserwuje sie u dzieci state wydtuzanie prze-
zycia zaréwno biorcow, jak i przeszczepéw narzagdowych. Analiza danych w skali kraju
w Stanach Zjednoczonych wskazuje, iz wskazniki przezycia biorcéw i przeszczepéw sa
rownie dobre, a nawet lepsze niz analogiczne wskazniki u dorostych. Zapewnienie odpo-
wiedniej opieki gwarantujacej dlugotrwaty dobrostan tej grupy chorych wymaga wlasciwe;
komunikacji miedzy pacjentem i wieloma specjalistami, poczawszy od pediatroéw zajmuja-
cych sie ogdlng opieka, az po ekspertdéw zespolu transplantacyjnego.

Przeszczepienie nerki

Przeglad podstawowych informacji
We wczesnych latach 60. XX wieku, stanowigcych poczatek wykonywania przeszcze-
piefi nerek u chorych ze schytkows ich niewydolnoscia, w gtéwnych osrodkach trans-
plantacyjnych przeprowadzono takze kilka pierwszych zabiegéw transplantacji
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alogenicznych nerek u dzieci. Dziesi¢¢ lat pdzniej trans-
plantacja zostala uznana za optymalng forme terapii
u dzieci ze schylkowa niewydolnoscig nerek. Nerki sg
przeszczepiane czeSciej niz jakikolwiek inny narzad i te
przeszczepy stanowia 45% wszystkich transplantacji prze-
prowadzanych u dzieci. Wsrdd wszystkich przeszczepien
nerek wykonywanych w Stanach Zjednoczonych 7% do-
tyczy chorych w wieku ponizej 17 roku zycia.!

Niezaleznie od wieku biorcy w chwili transplanta-
cji 3-letnie przezycie chorych otrzymujacych narzady za-
rowno od dawcéw zywych (living donor, LD), jak
i pochodzacych ze zwlok (deceased donor, DD) jest czest-
sze niz chorych dializowanych.? Dane analizowane
pod katem wieku pacjentdéw wskazuja, iz dla dzieci w wie-
ku 0-14 lat czas oczekiwanego przezycia po transplanta-
¢ji wydluzyt sie o 30 lat, osiggajac (kalkulowany czas
pozostalego przezycia) 50 lat. Dla pacjentéw po trans-
plantacji w wieku 15-19 lat wskaznik ten wydtuzyl si¢
0 25 lat, osiagajac warto$é 40 lat oczekiwanego czasu po-
zostalego przezycia.'?

Dane demograficzne dotyczace transplantacji nerek
u dzieci zmienily sie w ciggu ostatnich dwéch lat. Oko-
to 599 biorcéw nadal stanowig chlopcy, jednak wskaznik
0s0b rasy czarnej (17%) i Latynoséw (16%) wzrést odpo-
wiednio do 28 i 33%.? Wiekszo§¢ zabiegdw przeszczepie-
nia nerki przeprowadzana jest u nastolatkéw (38,4%) oraz
dzieci w wieku 6-12 lat (33,7%). Lista schorzen najczesciej
prowadzacych do schytkowej niewydolnosci nerek u dzie-
ci (tab. 1) jest znaczaco inna niz u dorostych. Co wiecej,
dane epidemiologiczne w tym zakresie pokazuja réznice
w etiologii SNN miedzy biatymi i czarnoskérymi pacjen-
tami.? Wéréd pacjentow rasy czarnej pieé najczestszych
przyczyn niewydolnosci nerek obejmuje: ogniskowe
segmentalne twardnienie kiebuszkéw (focal segmented
glomerulosclerosis, FSGS) (23%), nefropatie zaporo-
wa (15%), aplazje/hipoplazje/dysplazje (14%), przewlekte
zapalenie klebuszkow (490) i nefropatie w przebiegu tocznia
rumieniowatego ukladowego (4%). W przypadku bialych
pacjentéw do najczestszych przyczyn naleza: nefropatia za-
porowa (17%), aplazja/dysplazja/hipoplazja (17%), FSGS
(9%), nefropatia refluksowa (6%) i nerka gabczasta (4%).
Wiele sposréd schorzefi prowadzacych do schytkowej nie-
wydolnoSci nerek jest takze zZrédlem probleméw po trans-
plantacji, w szczegdlnosci nefropatia zaporowa, zespoty
dysplazji narzadowej, czy FSGS nawracajace w czesci przy-
padkéw w przeszczepionej nerce. U okolo 23% biorcow
przeszczepienie poprzedzone jest usunieciem wlasnych ne-
rek chorego. Te procedure rozwaza sie szczeg6lnie w odnie-
sieniu do chorych z objawami poliurii, utraty elektrolitow,
biatkomoczem, nawracajacym odmiedniczkowym zapale-
niem nerek i nadci$nieniem tetniczym.?

Pojecie przeszczepienia wyprzedzajacego (25% dzieci
poddawanych transplantacji) oznacza zabieg wykonywa-
ny zanim niewydolno$¢ nerek osiagnie schytkowy stopien
zaawansowania, wymagajacy przewleklej dializoterapii.
U dzieci okoto 33% przeszczep6w pochodzacych od zy-
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e 1. Najczestsze schorzenia
prowadzace do przeszczepienia nerki,
watroby i jelit

Narzad/rozpoznanie Odsetek chorych

Nerki?
Aplazja/hipoplazja/dysplazja 15,9
Nefropatia zaporowa 15,8
Ogniskowe segmentalne 11,7
twardnienie ktebuszkéw
Przyczyna nieznana 6,1
Nefropatia refluksowa 5.2
Przewlekfe zapalenie 3,4
ktebuszkdw nerkowych
Wielotorbielowatosc nerek 2,9
Watroba*
Atrezja drég z6tciowych 36,2
Ostra martwica migzszu watroby 15,2
Choroba metaboliczna 12,2
Cholestatyczne choroby 11,7
watroby/marsko$¢
Niecholestatyczne choroby 1,7
watroby/marskos¢
Nowotwory (fagodne i ztosliwe) 6,1
Jelita®
Wytrzewienie wrodzone 21
Skret jelita 17
Martwicze zapalenie jelita 12

cienkiego i okreznicy
Rzekoma niedroznosc jelit
Retransplantacja
Atrezja jelit
Choroba Hirschsprunga
Atrofia mikrokosmkéw
Zespot krotkiego jelita
Zaburzenia wchtaniania

w Ul O N 00 0 WO

wych dawcow i 13% od zmartych wykorzystuje sie w za-
biegach wyprzedzajacych, a podane odsetki sg wzglednie
stale od wielu lat. Przeszczepienia wyprzedzajace wydaja
sie wigzaé z dluzszym przezyciem przeszczepu. Wskazniki
r6znig sie miedzy rasami, wyzsze sg wsrod biatych pacjen-
tdw, co wigze sie by¢ moze ze znacznym rozpowszechnie-
niem FSGS wérdd osob rasy czarnej. W celu skrdcenia
czasu oczekiwania przez dzieci na przeszczep nerkowy,
w 1995 roku wprowadzono zmiany w systemie alokacji
nerek pochodzacych od zmartych dawcéw. Ze wzgledu
jednak na wzrost liczby dzieci ze schytkowa niewydolno-
$cig nerek, czas oczekiwania na przeszczep wydtuzyt sie
niemal do poziomu wyjSciowego we wszystkich grupach
wiekowych, za wyjatkiem najmtodszych pacjentow.

Leczenie immunosupresyjne
W ciagu ostatniej dekady wydtuzyla sie lista lekéw immu-
nosupresyjnych. W latach 1970-1980 podstawowy sche-
mat terapii u dzieci stanowito skojarzone leczenie
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glikokortykosteroidami i azatiopryna (AZA). W 1980 ro-
ku do listy zostala dotgczona cyklosporyna (CsA). W la-
tach 1996-2000 do zestawu lekéw immunosupresyjnych
stosowanych u dzieci wprowadzono mykofenolan mofe-
tylu (MMEF) i takrolimus (TAC). U dzieci terapia takroli-
musem wydaje sie wigzaé z lepsza niz w przypadku CsA
czynnos$cig przeszczepionego narzagdu. Okolo 50% bior-
coéw leczonych jest wedtug schematu: TAC, prednizon,
MMF. Rola sirolimusu nie zostata dotychczas jednoznacz-
nie zdefiniowana, ten lek jest jednak coraz powszechniej
stosowany.?

Podstawa wickszos$ci schematéw immunosupresji pozo-
stajg glikokortykosteroidy. Minimalizacja dawki lub
odstawienie glikokortykosteroidéw u dzieci otrzymujgcych
leczenie oparte na CsA generalnie wigze sie ze zwiekszo-
nym wskaznikiem zar6wno odrzucania, jak i utraty prze-
szczepu. Wprowadzenie do terapii nowszych, silniejszych
preparatdw, takich jak TAC i MMF, zwieksza szanse na mi-
nimalizacje dawek glikokortykosteroidéw, a tym samym
ograniczenie ich dzialai niepozadanych i poprawe jakosci
zycia, oraz lepsze przestrzeganie schematu przyjmowania
lekéw immunosupresyjnych. Przeprowadzone ostatnio ba-
danie oceniajace dwulekowg terapie indukcyjna (bazylik-
symab, globulina antytymocytarna) w skojarzeniu z TAC
i MMF sugeruje, ze u dzieci-biorcéw przeszczepéw nerko-
wych mozliwa jest catkowita rezygnacja z glikokortykoste-
roidéw. W tym samym celu stosowano takze schemat
zlozony z indukgji pojedynczym lekiem: surowica antyty-
mocytarng lub alemtuzumabem (campath-1H, przeciwcia-
o monoklonalne skierowane przeciwko czasteczce CD-52,
glikoproteinie obecnej na powierzchni limfocytéw B i T,
monocytach i komérkach NK) z nastepczym wdrozeniem
podtrzymujacej monoterapii takrolimusem.® Odlegly wplyw
na przezycie przeszczepu bez stosowania glikokortykoste-
roidow nie jest znany.

Wyniki przeszczepiania

W ostatnich latach wskaznik czestosci wystepowania epi-
zodoéw ostrego odrzucania obnizyl sie z ponad 50%
dla 12-miesiecy w odniesieniu do biorcéw poddanych prze-
szczepieniu narzadowemu w latach 1987-1990, do mniej
niz 16% dla obecnie przeszczepianych.? Zmienne, ktore
wigzg sie z podwyzszonym ryzykiem ostrego odrzucania
obejmujg otrzymanie narzadu od zmartego dawcy, rase
(czarna), niezgodnoS$ci w zakresie antygenéw HLA-DR,
nieotrzymanie terapii indukcyjnej oraz wiecej niz 5 transfu-
zji krwi. Odwracalnosé ostrego odrzucania nie jest petna,
przy czym wskaznik czestosci uzyskiwania powrotu do po-
przedzajacej odrzucanie czynnosci narzadu wynosi 53% dla
biorcéw narzadéw od dawcdéw zywych i 47% dla biorcow
nerki od dawcéw zmartych. W okoto 4% przeszczepien
od dawcéw zywych i 6% od zmartych ostre odrzucanie
prowadzi do utraty przeszczepu, a nawet zgonu biorcy.?
Wsrod niemowlat pierwszy epizod ostrego odrzucania pro-
wadzi do utraty przeszczepu lub zgonu w 9% przeszcze-
piefi od dawcoéw zywych i 18% od zmartych.
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Wsrod potwierdzonych przypadkéw schytkowej nie-
wydolnoSci przeszczepu gléwna przyczyng utarty czynno-
§ci jest przewlekle odrzucanie (41,3%). Inne przyczyny
obejmuja ostre odrzucanie (7,4%), zakrzepice naczyn
przeszczepu (8,1%), nawr6t choroby podstawowej, ktéra
doprowadzita do niewydolnosci wlasnych nerek (7,9%),
zgon biorcy przy zachowanej czynnodci przeszczepu (8,6%).2
Niestosowanie si¢ do zalecanego schematu przyjmowania
lekéw immunosupresyjnych (6,3%) staje sie jedng z waz-
niejszych przyczyn przewleklego odrzucania, szczegdlnie
wsréd nastolatkéw.” Ta obserwacja dotyczy wszystkich na-
stoletnich biorcéw przeszczepdw niezaleznie od typu
przeszczepionego narzadu. Wedtug danych uzyskanych
w North American Pediatric Renal Transplant Compara-
tive Study (NAPRTCS) prawdopodobiefistwo, ze nerka
przezyje rok i 5 lat od przeszczepienia szacuje sie odpo-
wiednio na 92,2 i 79,7% w przypadku przeszczepieh
od dawcow zywych i 83,6 oraz 65,1% w przypadku prze-
szczepien od dawcéw zmartych. Dane te wskazuja
na istotng poprawe wskaznikow przezycia przeszczepow
nerkowych w poréwnaniu z latami 1987-1994.2 Wedtug
danych zgromadzonych w NAPRTCS wskaznik 5-letnie-
go przezycia biorcow przeszczepdw przekroczyl 95%,
przy czym gléwnymi przyczynami zgondéw po transplan-
tacji nerek sg zakazenia (30,2%), niewydolnos¢ krazenio-
wo-oddechowa, (15,6%) i nowotwory ztosliwe (11,4%).
W pewnym odsetku przypadkéw przyczyna zgonu bior-
cOw nie zostala zdefiniowana.

Powiktania spowodowane zakazeniami

Zakazenia wirusowe i bakteryjne stanowig drugg najczest-
szg po odrzucaniu przyczyne hospitalizacji dzieci-biorcoéw
przeszczepow nerkowych. Jedng z istotnych przyczyn od-
leglej utraty przeszczepu stala si¢ nefropatia zwigza-
na z rozwinigciem si¢ w przeszczepionej nerce zakazenia
wirusem polyoma hominis 1 (BKV), patogenem, ktérego
rozpowszechnienie w populacji ogdlnej siega 90%.%
U 50% dzieci przed uplywem 3 roku zycia dochodzi
do ekspozycji na tego wirusa i wytworzenia swoistych
wzgledem niego przeciwcial. Aktywne zakazenie BKV
i wywolana nim nefropatia rozwijaja sie czeSciej u bior-
cow przeszczepdw nerkowych, ktérzy w chwili przeszcze-
pienia nie mieli przeciwcial przeciwko temu wirusowi.’
Przypadki nefropatii BKV stanowia 1-5%. Warto wspo-
mnieé, iz zakazenie innym patogenem, wirusem cytome-
galii (CMV), jest jednym z najistotniejszych zakazef
oportunistycznych, ktére, jak sie przypuszcza, moze od-
grywaé role w rozwoju przewleklego odrzucania, jedne;j
z przyczyn odlegtej utraty przeszczepu.'?

Problemy zwigzane z odlegtym przezyciem
przeszczepu
Wiele dzieci-biorcéw przeszczepdw nie osiaga wlasciwego
sobie wzrostu w wieku dorostym. U dzieci poddawanych
przeszczepieniu ponizej 6 roku zycia typowe jest poczatko-
we zatrzymanie wzrastania, po ktérym nastepuje zwykle
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pewna poprawa wskaznikow wzrostu. Dotyczy to takze
dzieci starszych. Poza niekorzystnym wplywem glikokor-
tykosteroidéw wzrastanie zalezy takze od wyjSciowe;j
czynno$ci przeszczepionej nerki.!' Korzystny wplyw
na wzrastanie ma podawanie preparatéw rekombinowa-
nego ludzkiego hormonu wzrostu, a takze wybdr schema-
téw immunosupres;ji bez glikokortykosteroidéw, badz tez
stosowanie matych dawek tych lekéw.

U dzieci-biorcow przeszczepdéw nerkowych czesto roz-
wija sie hiperlipidemia, nadci$nienie tetnicze, a w ostat-
nich latach takze cukrzyca. Wszystkie te powiktania
stanowig czynniki ryzyka rozwoju choréb uktadu serco-
wo-naczyniowego. Chociaz powiklania ze strony uktadu
krazenia rzadziej niz u dorostych biorcéw stanowia przy-
czyne zgonu, moga niekorzystnie wplynaé na odlegte ro-
kowanie u dzieci. Obserwuje sie stale wzrastanie
wskaznikéw czestodci wystepowania nowotworow ztosli-
wych po transplantacji. Trzyletni wskaznik zapadalnosci
wzr6st z 0,87% dla lat 1987-1991 do 3,84% po 1997 r.,
przy czym najczestszym typem zloSliwego nowotworu
po przeszczepieniu sg schorzenia limfoproliferacyjne
(PTLD).?? Zakazenie wirusem Epsteina-Barr (EBV) jest
czestym prekursorem PTLD, pozostale czynniki ryzyka
obejmujg wiek ponizej 18 lat, rase bialg, pte¢ meska,
a takze stopien nasilenia i czas trwania immunosupre-
sji. Czesto$¢ wystepowania PTLD mozna ograniczyd,
stosujagc wyprzedzajace leczenie gancyklowirem lub
acyklowirem w trakcie terapii przeciwcialami przeciw-
limfoctarnymi.

Wplyw dziatai niepozadanych immunosupresji na ja-
ko$é zycia dzieci-biorcéw przeszczepdédw narzadowych
moze by¢ znaczacy, szczeg6lnie w przypadkach fizycznych
powiktlan terapii w postaci niskiego wzrostu, otytosci, hir-
sutyzmu czy tez przerostu dzigsel. Wsrdd nastolatkéw
szczegblnie wysokie jest ryzyko niestosowania sie
do schematu przyjmowania lekéw immunosupresyjnych,
co wigze sie z typowymi dla tego okresu potrzebami
rozwojowymi, w tym potrzebg akceptacji i niezaleznosci.
W przeprowadzonym ostatnio badaniu wérdéd dzieci-bior-
coéw przeszczepow nerkowych u 32,5% stwierdzono
kliniczne objawy wskazujace na znacznego stopnia niesto-
sowanie sie do zalecen dotyczacych przyjmowania lekow
immunosupresyjnych. Ten wskaznik byt wyzszy wér6d na-
stolatkow, a takze os6b z zaburzeniami psychicznymi.”
Wplyw nieprzestrzegania zalecefi dotyczacych stosowania
immunosupresji na utrate przeszczepéw moze byé nawet
wiekszy, poniewaz cze$¢ tego typu przypadkéw bywa nie-
wlasciwie kodowana jako przewlekle odrzucanie.

Mimo wspomnianych zagrozen i trudnosci przeszcze-
pienie nerki u dzieci wigze sie ze znaczagcym wydluzeniem
czasu przezycia i poprawg jako$ci zycia w poréwnaniu
z dializoterapia. Postep w leczeniu immunosupresyjnym
pozwala na bardziej dostosowang do potrzeb, swoista te-
rapie obarczong mniejszg liczbg dziatah niepozadanych.
Aktualnie wsréd dorostych biorcéw przeszczepdw prowa-
dzone sg badania kliniczne ukierunkowane na ocene stra-
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tegii leczniczych, ktérych celem jest indukeja tolerancji
przeszczepu. Osiggniecie stanu tolerancji oznacza, iz nie
jest konieczne stosowanie przewleklej immunosupresji.
Obecnie bardziej niz kiedykolwiek w przesztosci dzieci
po transplantacji nerki mogg liczyé na prawie taki sam
czas przezycia jak ich zdrowi réwiesnicy.

Transplantacja watroby

Przeglad podstawowych informacji
Transplantacja watroby jest ratujaca zycie metodg lecze-
nia dzieci ze schytkowg niewydolnoscig tego narzadu. Ten
typ transplantacji stanowi 30% zabiegéw przeszczepiania
narzadowego u dzieci. U dzieci cierpiacych na patologie
watroby typowo wystepuja niektdre lub wszystkie z nizej
wymienionych objaw6w: zottaczka, zaburzenia krzepnie-
cia, krwawienia z zylakow, zaburzenia wzrostu, $wiad, en-
cefaloptaia oraz wodobrzusze. Podobnie jak u dorostych,
zabieg wytworzenia krazenia omijajacego (przetoki wrot-
no-systemowej) u dzieci jest skuteczng metodg zapobiega-
nia nawracajagcym krwawieniom z zylakéw i mimo
marsko$ci i nadci$nienia wrotnego nadal zachowana jest
syntetyczna czynno$¢ watroby.’* W przypadku chorych,
ktorych czynno$é watroby jest istotnie uposledzona, nie
istnieje metoda terapeutyczna alternatywna do transplan-
tacji. Stosowane u dzieci wskazniki schytkowosci niewy-
dolnosci watroby odzwierciedlajg ryzyko zgonu z powodu
choroby watroby i s3 wykorzystywane do okreslania po-
zycji matego pacjenta na liScie oczekujgcych na przeszczep.
Wysoko$¢ stezenia bilirubiny i wskaznika INR, obnizenie
stezenia albumin, zaburzenia wzrostu, a takze wiek pa-
cjenta to zmienne wchodzace w sklad formuty matema-
tycznej stuzacej wyliczeniu wspomnianego wskaznika. Im
wyzsze jego wartosci, tym pilniejsze wykonanie zabiegu.
(http://www.unos.org/resources/MeldPeldCalculator.asp?
index=99).

W ciggu ostatnich 20 lat lista schorzef watroby stano-
wigcych wskazanie do przeszczepienia narzadu u dzieci
sie nie zmienila. Najczestszym wskazaniem jest atrezja
drég z6tciowych, postepujace schorzenie objawiajace sie
wystepowaniem zoéttaczki juz w niemowlectwie. Atrezja
drég zbélciowych jest przyczyng okoto 50% wszystkich
przeszczepien watroby u dzieci.'* Wskazania do transplan-
tacji obejmuja takze schorzenia metaboliczne, takie jak
niedobdr al-antytrypsyny, chorob¢ Wilsona, zaburzenia
cyklu mocznikowego, zesp6t Criglera-Najjara, hiperoksa-
lurie, piorunujacg niewydolno$¢ watroby (w przebiegu
zakazenia wirusowego lub uszkodzenia toksycznego),
nowotwory (guzy typu hepatoblastoma, rak watrobowo-
komérkowy, rozrosty o charakterze miesak6éw i heman-
gioendotelioma), a takze marsko$¢ watroby w przebiegu
jednego z licznych rzadkich schorzefi, w tym autoimmuno-
logicznego zapalenia watroby, zespotu Buddy-Chiariego,
choroby Caroliego, uszkodzenia watroby w przebiegu zy-
wienia pozajelitowego oraz mukowiscydozy (tab. 1).
W ponad 67% przypadkéw przeszczepiane dzieciom
watroby pochodza od zmartych i jedynie w 50% prze-

Kwiecien 2009, Vol. 13 Nr 2 Pediatria po Dyplomie | 37


http://www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

szczepia sie caly narzad pobrany od dawcy. Wiekszos¢ za-
biegdw przeprowadza si¢ przy identycznych gléwnych
grupach krwi u biorcy i dawcy.

Techniki chirurgiczne

Standardowe ortotopowe przeszczepienie watroby wyko-
nywane jest jedynie w 55% przypadkach transplantacji
watroby u dzieci. Przeszczepienie calej watroby jest cze-
$ciej wykonywane u starszych dzieci. Do innych opcji na-
leza: podzial watroby dla dwdch dawcéw (split), redukeja
rozmiardw przeszczepianej watroby, a takze przeszczepie-
nia od zywych dawcéw. W przypadku transplantacji cze-
$ci narzadu najczesciej wszczepia sie lewy boczny segment
zaré6wno w przypadku przeszczepéw od dawcéw zmar-
tych, jak i zywych. Tetnica watrobowa dawcy najczesciej
laczona jest z tetnica watrobowa lub pniem trzewnym. Zy-
ly wrotne dawcy i biorcy taczone s3 zwykle metodg koniec
do kofica. U niemal 90% biorcéw drogi zétciowe dawcy
zespala sie petla Roux z jelita cienkiego biorcy metodg ko-
niec do boku. W niewielkiej podgrupie chorych ze wspot-
istniejacym zespolem krotkiego jelita czesto wykonywane
jest bezpo$rednie zespolenie przewodu zétciowego dawcy
do przewodu zblciowego wspdlnego biorcy. '

Strategie leczenia immunosupresyjnego
Immunosupresja jest podobna, choé nie identyczna, jak
u pacjentéw po transplantacji nerki. W ciggu ostat-
nich 5 lat u 90% dzieci-biorcéw stosuje sie TAC. Stosowa-
nie schematéw opartych na CsA stale maleje, z 22%
w 1999 roku do 4% w 2005 roku.'* We wczesnym okre-
sie po transplantacji niemal wszyscy chorzy otrzymuja gli-
kokortykosteroidy, u niemal 70% te leki sa jednak
odstawiane przed uplywem 36 miesigca po zabiegu.
Trzeci lek immunosupresyjny (AZA, MMEF lub sirolimus)
w skojarzeniu z inhibitorem kalcyneuryny i glikokorty-
kosteroidami stosowany jest u mniej niz 20% biorcéw.
Rzadko takze stosuje sie indukcje przeciwciatami (mu-
romonabem, globuling antytymocytarng lub inhibitorem
interleukiny 2). U dzieci terapia indukcyjna przeznaczo-
na jest przede wszystkim dla pacjentéw z wczesng dys-
funkcjg przeszczepu. Strategia immunosupresji bez
glikokortykosteroidéw moze poprawié wzrastanie dziec-
ka po transplantacji, jak dotad nie osiggnieto jednak kon-
sensusu dotyczacego optymalnego czasu odstawienia lub
unikniecia stosowania tych lekéw po transplantacji ze
wzgledu na zwigzane z tym ryzyko odrzucania i wpltyw
na odlegte przezycie i czynno$¢ przeszczepu. U znaczacej
liczby dzieci-biorcéw przeszczepéw watrobowych powio-
dio sie catkowite zaprzestanie leczenia immunosupresyj-
nego, szczegblnie wérdd pacjentéw w pierwszym roku
zycia.l”

W jednym z o$rodkéw transplantacyjnych w niewiel-
kiej grupie obejmujacej zaréwno biorcéw dorostych, jak
i dzieci sukcesem zakoficzyto sie catkowite zaprzestanie
stosowania immunosupresji poprzedzone stopniowym,
trwajagcym 5-7 lat, redukowaniem dawek lekéw lub na-
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glym zaniechaniem kontynuacji leczenia przez pacjenta.
U kilkorga pacjentéw, przede wszystkim w pierwszym ro-
ku zycia, udato sie osiggnac stan tolerancji przeszczepu,
ktéry utrzymywat sie przez ponad 10 lat bez konieczno-
$ci stosowania lekéw immunosupresyjnych. U pozosta-
tych 70% biorcéw doszto do odrzucania przeszczepu.'®
Nalezy pamietad, iz wycofywanie lekéw immunosupresyj-
nych musi by¢ prowadzone z ogromng ostrozno$cia i uwa-
ga, czego dowodzi fakt, iz nieprzestrzeganie schematu
przyjmowania lekéw, tak typowe dla nastoletnich bior-
cow, jest gtdbwnym czynnikiem ryzyka utraty przeszczepu
i zgonu.?

Wyniki przeszczepiania
Powiktania chirurgiczne moga wystapi¢ w ciggu pierw-
szych 30 dni po transplantacji. Do najczestszych naleza
powiklania naczyniowe (zakrzepica tetnicy watrobowe;j,
zakrzepica zyly wrotnej, zakrzepica zyly watrobowej),
krwotoki, powiktania zélciowe oraz perforacja jelit.
Czas trwania hospitalizacji i koszty transplantacji wy-
daja sie w duzym stopniu zaleze¢ od wystepowania po-
wiklan i jedynie w niewielkim stopniu od stanu zdrowia
biorcy w chwili transplantacji. Wsréd pacjentow, u ktd-
rych zabieg wykonano niestandardowg technika, zauwa-
zalna jest tendencja do czestszego niz u biorcéw catych,
niemodyfikowanych narzadéw wystepowania powiklan
chirurgicznych. Ostre odrzucanie, w przesztosci tak po-
wszechne, dotyczy obecnie mniej niz 50% biorcow
i zdarza si¢ gléwnie w pierwszych 6 miesigcach
po transplantacji. Wiekszo$¢ epizodéw ostrego odrzu-
cania odpowiada na dodatkowe leczenie glikokortyko-
steroidami.

Powiktania zakazne u biorcéw przeszczepéw watrobo-
wych najczeciej sa spowodowane przez bakterie, nieco rza-
dziej grzyby lub wirusy. Zakazenia bakteryjne sa typowo
zlokalizowane wewnatrz jamy brzusznej lub tez zwigzane
s3 z utrzymywaniem dostepu naczyniowego. Wsréd pato-
gendw wirusowych najczestszg przyczyng zakaznych powi-
kfan jest cytomegalowirus. Zakazenie EBV moze prowadzi¢
do rozwoju poprzeszczepiennej choroby limfoproliferacyj-
nej u 1-4% dzieci biorcéw przeszczepu watrobowego, chod
nalezy wspomnieé, iz w ostatnich latach czestos¢ tego po-
wiklania maleje, a przezycie pacjentéw z tym zakazeniem
poprawia sie.?’ Werdd biorcéw przeszczepu watrobowego
po pewnym czasie po przeszczepieniu ujawnia si¢ trend
w kierunku wzrastania stezenia kreatyniny w surowicy.
W pierwszym miesigcu po transplantacji czeste jest nad-
ci$nienie tetnicze, ale pod koniec pierwszego roku
od transplantacji tylko niecate 20% biorcéw wymaga sto-
sowania lekéw hipotensyjnych. U niemal 20% biorcéw
we wczesnym okresie po transplantacji rozwija si¢ cu-
krzyca, ale pod koniec pierwszego roku od zabiegu mniej
niz 5% wymaga insulinoterapii.

Wsrod dzieci-biorcéw przeszczepdw watrobowych po-
wszechnym zjawiskiem jest znaczace zahamowanie wzro-
stu. Choé miedzy 6 a 24 miesigcem po transplantacji

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

typowe jest czeSciowe odrobienie tego deficytu, media-
na wskaznika wzrostu dla dzieci-biorcéw przeszczepow
watrobowych jest przez caly czas po przeszczepieniu niz-
sza od wartoSci tego wskaznika dla populacji ogélne;.
Zwraca przy tym uwage, iz najwickszy deficyt wzrostu
dotyczy dzieci w wieku ponizej 5 lat w chwili transplan-
tacji.?!

Chorobowo$¢ i umieralnos¢
Zgony w czasie oczekiwania na przeszczepienie zdarzaja
sie czeSciej wsrod dzieci w pierwszym roku zycia (oko-
to 7%) niz w wieku 1-18 lat (0,7-3%). Ponad 80% dzieci
z listy oczekujacych na transplantacje poddawanych jest
przeszczepieniu w czasie krétszym niz rok. U okoto 10%
biorcéw wystepuje wymagajaca retransplantacji niewydol-
no$¢ przeszczepu spowodowana pierwotnym niepodje-
ciem czynnoSci, ostrym odrzucaniem lub powiktaniami
naczyniowymi. Ponad 50% zabiegdw retransplantacji na-
stepuje w ciggu pierwszych 30 dni po pierwszym prze-
szczepieniu.

Wskazniki 1- i S-letniego przezycia dzieci-biorcéw
przeszczepéw watrobowych wynosza odpowiednio oko-
to 90 i 84%. Smiertelnos¢ wréd pacjentéw hospitalizo-
wanych przed transplantacjg, w tym takze w oddzialach
intensywnej opieki medycznej, jest wyzsza niz oczekuja-
cych na przeszczepienie w domu. Najczestsze przyczyny
zgonu po transplantacji watroby obejmujg niewydolnosé
przeszczepu i zakazenia.??

Przewlekte odrzucanie, zakrzepica tetnicy watrobowej,
powiklania zétciowe oraz nawr6t choroby podstawowej
sg gléwnymi przyczynami pdznej niewydolnosci prze-
szczepu wymagajacej retransplantacji. Werdd pacjentow
przezywajacych 10 lub wiecej lat po transplantacji jako$¢
zycia oceniana jest jako dobra lub doskonata, mimo cze-
stego wystepowania powiklafi pozawatrobowych, takich
jak niewydolnos¢ nerek, przewlekla niedokrwistos¢ i nad-
ci$nienie tetnicze. '

Transplantacja jelit
Przeglad podstawowych informacji i wskazan

W ciggu ostatnich dwdch dekad liczba przeszczepien jelit
gwaltownie wzrosta z 3 w roku 1990 do 96 w 1996 roku.
Potencjalnym biorcg przeszczepu jelitowego jest kazdy pa-
¢jent z niewydolnoscia jelit catkowicie zalezny od zywie-
nia pozajelitowego, w wyniku ktérego rozwijajg sie
zagrazajace zyciu powiklania. Swoiste wskazania obejmu-
ja utrate dostepu naczyniowego w zwigzku z zakrzepicg
zylna, uogblnione zakazenia grzybicze lub nawrotowe
bakteryjne, ktérych zrédtem jest stale wklucie naczynio-
we, uszkodzenie watroby zwigzane z prowadzeniem zy-
wienia pozajelitowego, a takze powazne powiklania
metaboliczne (tab. 1). Te powiktania wystepuja czesciej
u dzieci niz u dorostych i dotyczg okoto 10% o0s6b prze-
wlekle zywionych pozajelitowo. W przypadku pacjentow
z nieodwracalnym uszkodzeniem watroby jedynym ratun-
kiem jest jednoczesne przeszczepienie watroby i jelita cien-
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kiego. W przypadkach, gdy pacjenci kierowani sa
na transplantacje przed wystgpieniem progresji uszkodze-
nia watroby, mozliwe jest wykonanie izolowanego prze-
szczepienia jelit, co wiaze si¢ z lepszym rokowaniem, jesli
chodzi o krétkoterminowe przezycie zar6wno biorcy, jak
i przeszczepu.?

Techniki chirurgiczne

Wybbr procedury przy transplantagji jelit zalezy od tego,
ktére z organéw biorcy pozostajg niezmienione. W przy-
padkach wspdtistnienia nieodwracalnego uszkodzenia
watroby konieczne jest jednoczesne przeszczepienie tego
narzadu. Wiekszo$§¢ programéw transplantacji jelit
na $wiecie opartych jest na technice Omaha,?* w ktorej
dwunastnica i gtowa trzustki pozostaja nienaruszone, po-
dobnie jak struktury wneki watroby (przewdd zétciowy
wspdlny, zyla wrotna, tetnica watrobowa). Ta technika
wigze sie z mniejszym ryzykiem wystapienia skretu zyly
wrotnej na skutek skretu jelita i pozwala na unikniecie
ryzyka zwigzanego z wytworzeniem zespolenia zblciowe-
go z przeszczepionym jelitem. W przypadkach wykony-
wania izolowanej transplantacji jelit gbérna tetnica
krezkowa dawcy taczona jest metoda koniec do boku z na-
tywng aortg biorcy w odcinku ponizej odejscia tetnic ner-
kowych. Nastepnie zyla wrotna dawcy Iaczona jest albo
z gbrna zyla krezkowg biorcy, albo (czeSciej) z zylg glow-
ng dolng. Ciaglos¢ jelit odtwarzana jest dzieki taczeniu
przeszczepu z proksymalnymi i dystalnymi pozostatoscia-
mi jelita cienkiego biorcy, a w celu uzyskania dostepu
do przysztych biopsji protokolarnych formowana jest dy-
stalna petla ileostomijna.

Strategie terapii immunosupresyjnej
Najwczesniejsze raporty poSwiecone analizie pomyslnie
przebiegajacych transplantacji jelit obejmowaly osoby le-
czone immunosupresyjnie wedlug schematéw opartych
na cyklosporynie. We wczesnych latach 90. XX wieku
roczne przezycie wynosito okoto 30%. W tym okresie po-
wszechne byto takze wystepowanie ciezkich epizodéw od-
rzucania. Wraz z wprowadzeniem do terapii takrolimusu
roczne przezycie pacjentéw wzroslo do ponad 50%.
Obecnie wiekszo$¢ schematéw immunosupresji stosowa-
nych w tej grupie biorcéw opartych jest na skojarzeniu ta-
krolimusu i glikokortykosteroidéw (TAC/prednizon).’
W ostatnim duzym jednoosrodkowym badaniu klinicz-
nym wskaznik rocznego przezycia wyniésl nie mniej
niz 85%, co przypisywane jest korzystnemu wpltywowi
dolgczenia do terapii immunosupresyjnej inhibitora in-
terleukiny 2 (IL-2) (bazyliksymabu lub daklizumabu) i zwia-
zanej z tym znacznie lepszej kontroli procesu odrzucania
przeszczepu. Inni badacze stosowali terapie indukcyjng
za pomoca wysokich dawek alemtuzumabu (preparat
skierowany przeciwko czasteczce CDS52), globuliny an-
tytymocytarnej, cyklofosfamidu i muromonadu-CD3.
Sposréd wymienionych 4 lekéw najkorzystniejsze wy-
niki uzyskiwano, stosujac globuline antytymocytarng.
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Jak dotad nie przeprowadzono randomizowanych badan
klinicznych poréwnujacych surowice antytymocytarng
i inhibitory interleukiny 2, co oznacza, iz decyzja o wybo-
rze jednego z tych preparatéw zalezy od oceny specjali-
stow.

Potencjalne powiktania
Najczestsze powiklania po transplantacji jelit majg cha-
rakter immunologiczny. W przypadku zbyt silnej immu-
nosupresji wzrasta ryzyko powaznych w skutkach
zakazen, z drugiej jednak strony zbyt staba immunosu-
presja moze prowadzi¢ do rozwoju nierzadko trudnego
do opanowania odrzucania przeszczepu, ktére z kolei
czesto wigze sie z przemieszczeniem bakterii ze Swiatla
jelita do krazenia i rozwojem posocznicy.” U wiekszosci
chorych po transplantacji jelit rozwijaja sie powiktania
bakteryjne, najczeSciej w postaci zakazefi uktadu moczo-
wego lub zapalen pluc. Do ekspansji patogenéw docho-
dzi najczesciej droga wkiué centralnych lub tez we
wspomnianym mechanizmie przemieszczenia bakterii ze
$wiatla jelita do krazenia. U niemal 50% pacjentéw do-
chodzi takze do rozwoju zakazeft wirusowych. Do naj-
czestszych patogendéw nalezg wirusy z grupy Herpes,
a przebieg kliniczny bywa bardzo zréznicowany, od bez-
objawowego az po rozwéj potransplantacyjnych chionia-
kéw. Wyczerpujace omOwienie tego tematu nie miesci sie
w zakresie tego artykutu, jednak rozlegta wiedza w tej
dziedzinie, a takze mozliwo$é konsultowania sie ze spe-
cjalistami w zakresie zakazen poprzeszczepiennych jest
niezbedng czescig prawidtowej opieki nad pacjentem
po transplantagji jelit. W celu zminimalizowania ryzyka
rozwoju zakazen stezenie takrolimusu we krwi biorcy
(stezenie minimalne miedzy kolejnymi dawkami) powin-
no wynosi¢ okoto 15 ng/dl, zamiast rekomendowanych
poprzednio ponad 20 ng/dl. Wczesne, jesli to mozliwe,
rozintubowanie pacjenta po zabiegu chirurgicznym,
a takze szybkie (jak tylko pojawi sie tolerancja zywienia
dojelitowego) usuniecie wklucia centralnego pomagaja
zmniejszy¢ ryzyko zakazenia.

W celu wykrycia ewentualnego odrzucania prze-
szczepu nie rzadziej niz raz w tygodniu wykonywane s3
biopsje protokolarne przeszczepionego jelita. Biopsje wy-
konywane s3 takze w kazdym przypadku znaczacego
zwiekszenia sie, w stosunku do wyjsciowych wartosci, ilo-
$ci oddawanego stolca.

U biorcéw po jednoczesnej transplantaciji jelita cienkie-
go i watroby techniczne powiklania, szczegdlnie zakrzepo-
we, wystepuja stosunkowo rzadko, poniewaz po tego typu
zabiegach naplyw krwi tetniczej odbywa sie przez aorte
dawcy, a odptyw krwi zylnej przez zyle gtéwng. Relatyw-
nie czesto dochodzi do powstania ropni wewnatrzbrzusz-
nych i perforagji jelit w wyniku $rédoperacyjnego
zakazenia, ktorego punktem wyjscia sg przecinane, czesto
poszerzone wlasne jelita biorcy lub pozostate odcinki jelit
biorcy z licznymi zrostami pozostatymi po poprzednich za-
biegach operacyjnych.
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Czestos¢ poprzeszczepiennej cukrzycy u dzieci jest nie-
wielka, jednak u dorostych biorcéw jelit siega oko-
to 20%. Nadci$nienie tetnicze wystepuje czesto;
ponad 80% pacjentéw przyjmuje leki hipotensyjne
w pierwszym miesigcu po transplantacji. U wielu z czasem
mozliwa staje sie stopniowa redukcja dawek, a nawet cat-
kowite odstawienie tych lekdéw. Najczestszym nowotwo-
rem rozwijajacym sie po transplantacji jelit jest PTLD,
wystepujace u okoto 10% biorcéw.’ Diugotrwale przezy-
cie pacjentéw, u ktérych doszto do rozwoju PTLD, wyno-
si okoto 75%.2°

Rokowanie/przezycie
W ostatnim dziesiecioleciu wskaZniki rocznego przezycia
chorych po transplantacji jelit znacznie sie poprawity.” We
weczesnych latach 90. XX wieku ten wskaZnik wynosit nie
wiecej niz 30%, pod koniec lat 90. okoto 50%, a od ro-
ku 2001 roczne przezycie biorcéw jelit wynosi nie mniej
niz 85%. Wsréd tych, ktorzy przezyja pierwszy rok, rza-
dziej niz w przesztosci dochodzi do rozwoju pdéZnych
powiklan. Dzieci-biorcy jako§¢ zycia po transplantacji oce-
niaja jako zblizong do prawidlowej. Jak dotad nie prze-
prowadzono badaf jakosci zycia dorostych pacjentow
po transplantacji jelit.

Transplantacja jelit wydaje sie procedurg ekonomicz-
nie uzasadniona. Sredni roczny koszt zywienia pozajeli-
towego przekracza 150 000 dolaréw, przy czym ta
kwota nie obejmuje wydatkéw zwigzanych z powiklania-
mi tej procedury. Cho¢ koszty hospitalizacji i ponowne-
go przyjecia w pierwszym roku po transplantacji
siegaja przewaznie 150 000-300 000 dolaréw, to koszt
lekéw immunosupresyjnych stanowi okoto 8-10% wy-
datkéw zwigzanych z zywieniem pozajelitowym, co
w przypadku wiekszosci biorcow czyni przeszczepienie
jelit procedura kosztowo efektywng w ciggu 2-3 lat
po transplantacji.?®

Kierunki przysztego rozwoju

Obecnie prowadzone s3 badania ukierunkowane
na opracowanie sposobéw nieinwazyjnego monitorowa-
nia przeszczepionego jelita, ktére pozwolityby na unik-
niecie wytwarzania petli ileostomijnej i wykonywania
biopsji protokolarnych w celu wykrycia odrzucania prze-
szczepu. Postep w dziedzinie biologii molekularnej po-
zwoli prawdopodobnie jeszcze przed koficem tej dekady
na wprowadzenie opartego na tej technice standardu nie-
inwazyjnego monitoringu. Warto takze wspomnie¢, iz ak-
tualne przezycie biorcéw przeszczepionych jelit zbliza sie
do warto$ci wskaznikéw przezycia chorych zywionych
pozajelitowo. Jesli trend poprawy przezycia biorcow jelit
sie utrzyma, procedura transplantacji jelit bedzie ofero-
wana takze pacjentom bez zagrazajacych zyciu powikfaf
zywienia pozajelitowego, ale ktérzy chcieliby poprawic ja-
kos¢ zycia, na podobnej zasadzie, jak przeszczepienie ner-
ki proponowane jest osobom bez istotnych powiktan
dializoterapii.
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meeta 2. Najczestsze schorzenia
prowadzace do transplantagji serca*??’

Rozpoznanie Odsetek chorych

Wada wrodzona 65
Kardiomiopatie 29
Kardiomiopatia rozstrzeniowa (75)
Kardiomiopatia restrykcyjna (12)
Zapalenie mig$nia sercowego (8)
Retransplantacja 6

*Wartosci odsetkowe odnosza sie do transplantacji wykonanych w pierwszym roku
Zycia. Liczby w nawiasach odnosza sie do wzglednego rozktadu poszczegdlnych
typow kardiomiopatii

Transplantacja serca

Przeglad podstawowych informagiji
Ortotopowe przeszczepienie serca jest obecnie procedura
chirurgiczng rutynowo wykonywang u niemowlat i dzie-
ci z cigzkimi postaciami kardiomiopatii lub wrodzonych
wad serca (CHD).?® Obecnie liczba przeszczepien serca
osiaggnela w wiekszosci osrodkéw na §wiecie poziom pla-
teau. W Stanach Zjednoczonych co roku przeprowadza
sic okoto 260 transplantacji serca u dzieci, co stano-
wi 16% wszystkich przeszczepien narzadowych w tej po-
pulacji. Wzglednie staly jest takze wskaznik
retransplantacji wynoszacy okoto 3%. Ze wzgledu
na utrzymywanie si¢ zbyt matej liczby odpowiedniej wiel-
kosci serc do przeszczepienia oraz stale rosngca liczbe
0s6b oczekujacych na transplantacje, czas oczekiwania
na zabieg stale sie wydtuza (w Stanach Zjednoczonych
wynosi §rednio 50 dni w przypadku 1 stopnia pilnosci we-
dtug United Network for Organ Sharing [UNOS] i 100
dni w przypadku 2 stopnia pilnosci wedtug UNOS). Roz-
ktad wieku biorcéw w ogélnej puli przeszczepiefi u dzie-
ci ksztattuje sie nastepujaco: 0-2 lata — 19%, 2-10 lat
—33% i powyzej 11 roku zycia — 48%. Dla dzieci w pierw-
szym roku zycia w gre wchodzi takze przeszczepienie
od dawcy niezgodnego w zakresie gtéwnych grup krwi ze
wzgledu na takie samo przezycie jak w przypadku prze-
szczepien zgodnych w zakresie ABO.

Podstawowym wskazaniem do podjecia rozwazan na te-
mat transplantacji serca jako opcji terapeutycznej jest skro-
cenie czasu oczekiwanego przezycia do mniej niz 1-2 lat
z powodu schytkowej fazy choroby serca. Schytkowa fa-
za kardiomiopatii i wady serca z niewydolno$cig migsnia
komor to nadal dwa gtéwne, w przyblizeniu rownie czeste,
wskazania do przeszczepienia serca (tab. 2). Rosngca popu-
lagja 0s6b, ktore wyzdrowialy po leczeniu ztoliwych no-
wotwordw, wiaze si¢ z istnieniem coraz wigkszej grupy
pacjentéw z kardiomiopatia po leczeniu antracyklinami.
Podczas badaf poprzedzajacych decyzje o transplantacji
stopief odzywienia oraz immunizacji chorego maja kluczo-
we znaczenie dla powodzenia przebiegu pooperacyjnego.
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Techniki chirurgiczne

Przeszczepy serca u dzieci wykonywane z powodu kardio-
miopatii s zwykle relatywnie proste technicznie i wykony-
wane tzw. technikg bikawalng, co oznacza, iz kazda z zyt
gtownych dawecy jest niezaleznie taczona metodg koniec
do kofica z analogicznymi zytami biorcy. Z drugiej strony
przeszczepienie serca z powodu zlozonej wady serca mo-
ze stanowi¢ duze wyzwanie techniczne, poniewaz w wie-
lu przypadkach transplantacja bywa poprzedzana wieloma
zabiegami, ktérych konsekwencjg sg liczne zrosty w $réd-
piersiu. Poprzedzajace zabiegi chirurgiczne maja takze do-
datkowe znaczenie, gdyz zwiekszaja ryzyko powiklan
po transplantacji zwigzanych ze zwickszong ekspozycja
na antygeny we krwi przetaczanej podczas zabiegéw. Taka
ekspozycja wiaze si¢ z kolei z uczuleniem przysztego bior-
cy na obce HLA. U wielu pagjentéw z CHD moze wysta-
pi¢ dodatkowe utrudnienie w postaci nietypowej anatomii
naczyn zylnych i tetniczych w krazeniu ptucnym, co wia-
ze sie z konieczno$cig wytworzenia niestandardowych po-
taczeh naczyniowych miedzy naczyniami biorcy a sercem
dawcy. W doswiadczonych o$rodkach transplantacyjnych
wyniki przeszczepiania biorcéw z CHD s3 podobne jak
w grupie biorcéw z kardiomiopatiami.

Urzadzenia wspomagajgce czynno$¢ miesnia

sercowego

Stosowanie urzadzefi wspomagajacych uktad krazenia jest
integralng czeScig postepowania u chorych z niewydolno-
Scig migsnia sercowego, a takze we wczesnym okresie
po transplantacji. NajczeSciej stosowang formg mechanicz-
nego wspomagania krazenia u dzieci jest pozaustrojowe
utlenowanie krwi, poniewaz moze by¢ wdrozone natych-
miast 1 wigze si¢ z wymiang gazows, cO ma istotne znacze-
nie u pacjentéw z sinicza wada serca. Nie mozna jednak
zapominad, iz ta procedura ma wiele niekorzystnych
aspektow, poniewaz wigze si¢ miedzy innymi z konieczno-
$cig systemowej heparynizacji krwi, unieruchomieniem
i intubacja, a takze systemowg reakcja zapalng wywotang
ekspozycja na duza obcg powierzchnie membrany i rurek
transportujgcych krew. Ostatnio w sprzedazy pojawity sie
nowe, przeznaczone specjalnie dla dzieci, typy urzadzen
wspomagajacych czynno$¢ komor (Berlin Heart, DeBakey
axial flow pump). Te urzadzenia sg juz stosowane w niekto-
rych oSrodkach. Poza resuscytacja krazeniowo-oddechowsg
mechaniczne wspomaganie moze takze stanowic forme cza-
sowego wzmocnienia serca i ukladu krazenia w okresie
przejSciowej niewydolnosci (najczestsze wskazania to zapa-
lenie mie$nia sercowego i zesp6t po kardiotomii), a takze
w sytuacjach, w ktorych uszkodzenie jest nieodwracalne,
a jedynym mozliwym rozwigzaniem jest transplantacja.
W przypadku starszych dzieci i dorostych stosuje sie odpo-
wiedniki opisanych urzadzen.

Immunosupresja

Po transplantacji serca wszyscy biorcy, nawet niemowleta,
wymagaja silnej immunosupresji. W odr6znieniu od prze-
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szczepOw nerkowych i watrobowych nie istnieja dane
wskazujace, ze mozliwe jest utrzymanie przeszczepu serca
po zaprzestaniu stosowania immunosupresji nawet wte-
dy, gdy odstawienie lekéw nastapitoby wiele lat po trans-
plantacji. W wiekszosci oSrodkéw transplantacyjnych
nadal stosuje sie trojlekowe protokoly lecznicze obejmu-
jace inhibitor kalcyneuryny (CsA lub TAC), AZA i gliko-
kortykosteroidy.?® W wielu os$rodkach podejmuje sie
proby odstawienia glikokortykosteroidow w pierwszym
roku po transplantacji. Coraz czgsciej w schematach pod-
stawowej immunosupresji AZA jest zastgpowana przez
MMEF. Roénie takze znaczenie rapamycyny, a wiekszo$¢
wspolczesnych protokotéw immunosupresji obejmuje tak-
ze terapie ratunkowg przeznaczong dla chorych z nawra-
cajgcymi epizodami ostrego odrzucania. U dorostych
biorcéw przeszczepionych serc zwieksza sie czesto$¢ sto-
sowania antagonistéw receptora dla IL-2. Coraz wiecej
jest dowodow, iz leki z tej grupy charakteryzuja sie ko-
rzystnym profilem bezpieczefistwa, a ich podawanie mo-
ze ograniczy¢ wystepowanie wezesnych epizodow ostrego
odrzucania. Do§wiadczenia ze stosowaniem inhibitoréw
receptora dla IL-2 u dzieci sg ograniczone.

Wyniki przeszczepiania
Wiekszo$¢ pacjentéw (>90%) po przeszczepieniu serca
nie ma ograniczefi czynno$ciowych. Wskazniki przezycia
pierwszego miesigca, pierwszego roku, pierwszych 51 10
lat po transplantacji wynosza odpowiednio 90, 85, 75
i 65%.%8 Analizy przezycia w zaleznoéci od wieku w chwi-
li transplantacji wskazuja, iz niemowleta s znacznie bar-
dziej obcigzone ryzykiem zgonu w pierwszych kilku
miesigcach po przeszczepieniu. Analiza warunkowego
przezycia aktuarialnego, to znaczy odlegtego rokowania
dla pacjentéw, ktérzy przezyli pierwszy rok po przeszcze-
pieniu, wykazuje jednak znacznie korzystniejsze wskaZzni-
ki u niemowlat. Ostra niewydolno$¢ przeszczepionego
serca jest najczestsza przyczyng zgonu w ciggu pierw-
szych 30 dni po transplantacji, szczegdlnie czestg wsrod
niemowlat.?

W ciggu 1-5 lat po transplantacji najczestszymi przy-
czynami zgonu biorcéw sg ostre odrzucanie komérkowe
przeszczepu i zakazenia. Wigkszo§¢ dzieci doswiadcza
przynajmniej jednego epizodu odrzucania. W tej grupie
pacjentéw odrzucanie przebiega czesto bezobjawowo,
stad w kazdym przypadku wystepowania nieswoistych
objawéw proces odrzucania nalezy umie$cié na szczycie
listy potencjalnych przyczyn. Lekarz pierwszego kon-
taktu odgrywa kluczowsa role w nawigzaniu kontaktu
z zespolem transplantacyjnym w celu wdrozenia dia-
gnostyki objawéw pod katem odrzucania i zakazen.
Wiekszo$¢ epizodéw miernie i umiarkowanie nasilo-
nego ostrego odrzucania ma przebieg bezobjawowy
i jest rozpoznawanych na podstawie obrazu mikrosko-
powego biopsji protokolarnych. W przypadkach obja-
wowych ostre odrzucanie najczeéciej objawia sie
tachykardia i zaburzeniami rytmu serca. Niestety, ostre
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maeeta 3. Najczestsze schorzenia prowadzgce do transplantacji ptuc #°

Rozpoznanie

Odsetki w poszczegdlnych grupach wiekowych

Mukowiscydoza

Wada wrodzona serca

Pierwotne nadcisnienie ptucne

Zarostowe zapalenie oskrzelikéw (wskazanie do retransplantacji)
Choroba naczyn ptucnych

Srodmiazszowe zapalenie ptuc

Idiopatyczne widknienie ptuc

odrzucanie nie moze by¢ rozpoznane na podstawie ba-
dan krwi. W wiekszosci osrodkéw transplantacyjnych zto-
tym standardem diagnostycznym s3 protokolarne biopsje
endomiokardium. U mtodszych dzieci uzytecznym narze-
dziem w diagnostyce ostrego odrzucania jest takze echo-
kardiografia.

Po uplywie 5 lat od transplantacji gtéwnymi przyczy-
nami utraty przeszczepu i zgonu biorcéw sa przewlekle
odrzucanie i choroba naczyi wieficowych. Choroba tet-
nic wieficowych po transplantacji serca jest dynamicznie
rozwijajacg sie waskulopatig stanowigca gléwng przyczy-
ne p6Znych zgondéw po transplantacji serca.”® Ze wzgle-
du na rosnace rozpowszechnienie i znaczenie tej patologii
prewencja, diagnostyka i leczenie waskulopatii przeszcze-
pu sa przedmiotem intensywnych badan. Poprzeszcze-
pienna patologia naczyh wieficowych rozpoznawana jest
w angiografii. Poniewaz wszystkie przeszczepione serca
sa odnerwione, niedokrwieniu wywotanemu patologia
naczyi wienicowych rzadko towarzyszy bol w klatce pier-
siowej. Wedtug aktualnych zalecefi, w celu okreslenia ry-
zyka rozwoju poprzeszczepiennej patologii naczyn
wskazane jest wykonywanie w odstepach 1-2 lat angio-
grafii tetnic wieicowych. Jak dotad jedyna skuteczng me-
toda leczenia waskulopatii potransplantacyjnej jest
retransplantacja.

Obecnie wiele lekoéw testowanych jest pod katem ich
skutecznosci w prewencji waskulopatii przeszczepu. Do tej
grupy nalezg antagoniSci wapnia, inhibitory enzymu kon-
wertujacego angiotensyne, antyutleniacze (np. witamina E),
statyny, kwas acetylosalicylowy i leki antyproliferacyjne,
takie jak MMF i rapamycyna. Koncepcja wykorzystania
rapamycyny w prewencji waskulopatii przeszczepu wy-
daje si¢ szczegblnie interesujaca, gdyz ten lek okazal sie
skuteczny w hamowaniu rozwoju i progresji zmian naczy-
niowych w badaniach na zwierzetach.

Jednym z powszechnych zaburzen po transplanacji
jest osteoporoza. W celu leczenia tego powiklania opra-
cowywane sg protokoty obejmujgce stosowanie bisfosfo-
nianéw, kalcytoniny, a takze preparatéw hormonalnych.
Dane dotyczace skutecznosci tego typu terapii pochodzg
jednak gléwnie z badaf u dorostych biorcéw narzado-
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<1 roku zycia 1-5 lat 6-11 lat 12-17 lat
2,8 54,4 69,8
32,1 9,7 1.1
16,1 20,8 12,2 8,2
8.3 4,4 3,6
12,5 5,6 3.3
10,7 13,9
9,7 3.3 3,2

wych. W celu zapobiezenia nefrotoksycznosci (najcze-
Sciej wywolywanej przez stosowanie nefrotoksycznych
lekéw immunosupresyjnych, takich jak cyklosporyna)
zwieksza sie udzial w terapii lekéw nieobarczonych
uszkadzajagcym wplywem na nerki, takich jak rapamy-
cyna i MME, przez co mozliwe staje sie zredukowanie
dawek CsA i TAC. Tego typu podejscie do terapii immu-
nosupresyjnej moze pozwoli¢ na ograniczenie czesto$ci
wystepowania przewleklej nefropatii zwigzanej z toksycz-
nym oddzialywaniem lekéw z grupy inhibitoréw kalcy-
neuryny. Wykazano takze, iz stosowane w ramach
kontroli nadci$nienia tetniczego inhibitory enzymu kon-
wertujacego angiotensyne lub diltiazem majg pewne dzia-
tanie nefroprotekeyjne.

Kierunki przysztego rozwoju

W przysztosci poprawa wynikéw transplantacji serca
u dzieci bedzie si¢ wigzaé prawdopodobnie z pojawieniem
sie mozliwosci wykonywania ksenotransplantacji, co po-
zwoli na rozwigzanie problemdéw wynikajacych ze zbyt
matlej liczby dostepnych narzadéw do przeszczepienia. By¢
moze na przyszle sukcesy wplynie takze wprowadzenie al-
ternatywnych strategii immunomodulacyjnych, takich jak
jednoczesne przeszczepianie grasicy dawcy, co pozwoli
na uzyskanie tolerancji przeszczepu, a tym samym ograni-
czenie, a nawet catkowitg eliminacje leczenia immunosu-
presyjnego. Dodatkowo rozwdj strategii dawkowania
i optymalnego wyboru lekéw immunosupresyjnych,
wprowadzenie nowych $rodkéw farmakologicznych oraz
powstanie zminiaturyzowanych mechanicznych urzadzen
przeznaczonych do dtugotrwatego wspomagania pracy
serca (docelowa forma terapii) pozwolg na poprawe od-
legtego rokowania. Podobnie jak w przeszlosci, stala
opieka medyczna po upltywie bezposredniego okresu po-
operacyjnego ma podstawowe znaczenie dla osiggniecia
odlegtego przezycia przeszczepu i biorcy. Wiasciwa
wspolpraca miedzy o§rodkiem transplantacyjnym a leka-
rzem pierwszego kontaktu ma krytycznie istotne znacze-
nie, szczegdlnie w odniesieniu do swoistych dla dzieci
kwestii obejmujacych wzrastanie, dojrzewanie plciowe,
a takze dojrzewanie uktadu immunologicznego.
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Transplantacja ptuc
Przeglad podstawowych informacji

Rocznie u dzieci wykonywanych jest okoto 50 trans-
plantacji ptuc (2% wszystkich przeszczepien narzado-
wych u dzieci). Warto$¢ tego wskaznika pozostaje
na niezmienionym poziomie od dziesieciu lat. Dodatko-
wych 5-6 przeszczepiefi rocznie stanowig poltgczone trans-
plantacje ptuc i serca. Wskazania do transplantacji ptuc
s3 rozne w réznych grupach wiekowych: u niemowlat
najczestszym wskazaniem do tego zabiegu sg wrodzone
malformacje, za§ w pozostalych grupach wiekowych —
mukowiscydoza (tab. 3).?° Izolowane przeszczepienie pluc
praktycznie zastgpito faczong transplantacje ptuc i serca,
do ktérej jedynym obecnie wskazaniem s3 ciezkie scho-
rzenia migzszu lub naczyf ptucnych wspotistniejgce ze sta-
ba czynnoscig lewej komory, sercem jednokomorowym
lub inng patologig serca, ktorej korekta wymagataby nie-
zwykle zlozonego zabiegu wigzacego sie z wydtuzonym
czasem niedokrwienia.

Immunosupresja

Jak w przypadku przeszczepionych jelit, wysoki wskaznik
wystepowania ostrych odrzucen obnizyt sie wraz z wpro-
wadzeniem terapii indukcyjnej antagonistami receptora
dla IL-2. Aktualnie ponad 50% biorcéw poddawanych
jest leczeniu indukcyjnemu opartemu na stosowaniu
wspomnianych antagonistéw receptora dla IL-2 lub suro-
wicy antylimfocytarnej.?’ Wedtug zalecefi International
Pediatric Lung Transplant Collaborative u chorych po
przeszczepieniu ptuc w ramach dlugotrwalej podtrzymu-
jacej terapii immunosupresyjnej wskazane jest stosowa-
nie 3 lekéw (TAC, MMEF, prednizon).

Wyniki

W ciggu ostatnich 10 lat wskazniki przezycia dzieci
po transplantacji ptuc niestety nie poprawily sie istotnie.
Przezycie S-letnie wynosi obecnie mniej niz 509.%
Wezesna niewydolno$é przeszczepu i zakazenia sg gtow-
ng przyczyna zgonéw w pierwszym roku po transplanta-
¢ji pluc. Gléwna przyczyng zgonéw w pdzZniejszym
okresie po przeszczepieniu s3: zarostowe zapalenie
oskrzelikow oraz przewlekte i postepujace zmniejsza-
nie si¢ $wiatla oskrzelikéw koficowych i oddechowych
spowodowane rozrastaniem sie ziarniny zapalnej. Dtu-
gotrwale przezycie po transplantacji pluc zalezy
od technicznego powodzenia zabiegu, nieobecnoSci
wady wrodzonej serca, stosowania sie do zalecen doty-
czacych przyjmowania leké6w immunosupresyjnych
(szczegblnie przez nastolatkéw) i zdolnoSci przeszczepu
ptucnego do wzrastania wraz z biorca.’® Do powiktan
swoistych dla transplantacji ptuc naleza: objawiajace sie
$wistami zwezenie drég oddechowych w linii szwu, nad-
komorowe zaburzenia rytmu serca (odpowiadajace
na konwencjonalng terapie przeciwarytmiczng) oraz
czestsze niz u biorcéw innych narzadéw zakazenia grzy-
bem z gatunku Aspergillus.
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Ostre odrzucanie, podobnie jak w przypadku innych
narzadéw przeszczepionych, czesto objawia si¢ duszno-
$cig i hipoksja. Podobnie jak u chorych z przeszczepami
nerek, réznicowanie miedzy zakazeniem i odrzucaniem
moze by¢ niezwykle trudne, wymagajace nierzadko wy-
korzystania réznych metod diagnostycznych: broncho-
skopii, badania popluczyn oskrzelowo-pecherzykowych,
a takze oceny materialu z biopsji przezoskrzelowej.
U 50% biorcow, ktorzy przezyli S lat od zabiegu, rozpo-
znawane jest zarostowe zapalenie oskrzelikow (bronchio-
litis obliterans). Rozpoznanie to ustalane jest na
podstawie spetnienia dwoch kryteriéw: klinicznego,
w postaci objawOw obturacyjnego uposledzenia czynno-
$ci ptuc, oraz histopatologicznego potwierdzenia typo-
wych zmian oskrzelikowych w materiale z biopsji
przezoskrzelowej. Pomocny w rozpoznaniu jest takze
»mozaikowy” obraz pluc w tomografii komputerowe;.
Aktualnie nie ma skutecznych metod leczenia zarosto-
wego zapalenia oskrzelikéw. Obowigzujace strategie
postepowania sg ukierunkowane na zwiekszenie immu-
nosupresji za pomocg standardowych lekéw immuno-
supresyjnych lub §rodkéw niekonwencjonalnych, takich
jak metotreksat, fotofereza i napromienianie wszystkich
narzagdéw limfatycznych. Istniejg doniesienia wskazujace
na pewng skuteczno$¢ niektérych z tych metod i $rod-
kéw.30 U dorostych biorcdéw pluc korzystnie na wskazni-
ki przezycia wptywa cyklosporyna podawana w postaci
aerozolu. Skuteczno$¢ tego preparatu nie byta jednak do-
tychczas badana u dzieci. Okoto 80% biorcéw przeszcze-
pionych pluc, ktdrzy przezywaja pierwszy rok po zabiegu,
nie ma ograniczen sprawnosci fizycznej, a jakos¢ ich zycia
jest znaczaco podwyzszona.

U pacjentdéw po przeszczepieniu ptuc zaréwno jakosé,
jak i czesto$é wystgpowania powiklan immunosupresji jest
podobna jak w przypadku innych przeszczepdéw narzado-
wych i obejmuje przede wszystkim zakazenia CMV, nad-
ci$nienie tetnicze, cukrzyce polekowa, upoSledzenie
czynno$ci nerek oraz PTLD.

Rola lekarza pierwszego kontaktu

Biorcy przeszczepéw narzadowych i ich rodziny moga
w przypadku wystapienia objawéw chorobowych
w pierwszej kolejnosci zwracaé sie¢ o pomoc do swoich
lekarzy pierwszego kontaktu. Do gtéwnych obowigzkéw
prowadzacego pediatry nalezy stale monitorowanie
wzrastania i rozwoju znajdujacych sie pod jego opieka
dzieci. Ze wzgledu na te obowigzki wazne jest, aby leka-
rze pierwszego kontaktu byli przygotowani do zajmowa-
nia sie¢ miedzy innymi dzie¢mi bedacymi biorcami
narzadow.

Pierwszym krokiem jest zrozumienie podstawowych
zasad dotyczacych chorych po transplantacji i leczenia
immunosupresyjnego (tab. 4). Ogromnie wazne jest tak-
ze nabycie wiedzy umozliwiajacej przewidywanie powi-
ktaf, ktore moga sie rozwingé u biorcy przeszczepu.
Badajac dziecko z powodu $wiezych objawéw chorobo-
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masea 4. Czesto stosowane leki immunosupresyjne i ich dziatania niepozadane

Kategorie i nazwy lekéw Charakterystyka objawéw niepozadanych

Terapia indukcyjna/przeciwciata
przeciwko receptorom
dla IL-2 (anty-CD25)
* Bazyliksymab

Wsréd pacjentéw leczonych wedtug tréjlekowego schematu immunosupresji czesto$¢ wystepowania
ciezkiej choroby cytomegalowirusowej jest wyzsza w grupie otrzymujacej bazyliksymab

niz u biorcéw otrzymujacych placebo (11 vs 5%)

Istniejg doniesienia o ciezkich, ale rzadkich reakcjach nadwrazliwosci na lek

* Daklizumab Wedtug danych pochodzacych z duzego (n=434) randomizowanego badania klinicznego z udziatem
pacjentéw po transplantacji serca wsrod biorcow leczonych daklizumabem wskaznik Smiertelnosci byt
Wyzszy W poréwnaniu z grupa otrzymujacg placebo

Istniejg doniesienia o ciezkich, ale rzadkich reakcjach nadwrazliwosci na lek

* Globulina antytymocytarna ¢ U >25% pacjentéw wystepuja: goraczka, dreszcze, leukopenia, trombocytopenia, bdle gtowy, béle
(krolicza) brzucha, nudnosci, biegunki, nadcisnienie tetnicze, dusznos¢, tachykardia, obrzeki obwodowe,

hiperkaliemia, zakazenia

Istnieja doniesienia o ciezkich, ale rzadkich reakcjach nadwrazliwosci na lek

 Alemtuzumab Podawaniu leku we wlewie towarzysza gorgczka (83%), nudnosci (47%), wymioty (33%), spadki ci$nienia
(przeciwciato anty-CD52) tetniczego krwi (15%)

Do innych opisywanych niepozadanych objawdéw naleza: wysypki, uczucie zmeczenia, pokrzywka,

dusznos¢, swiad, bole glowy, biegunka, zakazenia

Stosowanie leku moze prowadzi¢ do pancytopenii/hipoplazji szpiku, niedokrwistosci, neutropenii,

mafoptytkowosci, limfopenii z redukcjg liczby limfocytéw CD4+ i CD8+ ponizej wyjsciowego poziomu

utrzymujacg sie przez ponad rok

¢ Muromonab-CD3

Lek stosowany w ograniczonym zakresie ze wzgledu na zwigzany z nim wzrost ryzyka rozwoju
potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej. Lek nie jest zalecany pacjentom, u ktérych doszto

do >3% wzrostu masy ciata w tygodniu poprzedzajgcym rozpoczecie leczenia

Podawaniu leku we wlewie towarzysza: goraczka (77%), dreszcze (43%), wysokie (19%) lub niskie (25%)
cisnienie tetnicze krwi, tachykardia (26%), béle gfowy (28%), drzenia (14%), biegunka (37%), nudnosci
(32%), wymioty (25%), obrzeki (12%), zwiekszona przepuszczalnos¢ kapilaréw ptucnych/dusznosé (16%),
wysypka (14%), uogdlnione ostabienie (10%)

Drgawki, encefalopatia, zapalenie opon mézgowych, $lepota, paraliz

Swisty, skurcz oskrzeli, bole w klatce piersiowej, bole stawowe

Stosowanie leku moze prowadzi¢ do pancytopenii/hipoplazji szpiku, niedokrwistosci, neutropenii,
matoptytkowosci, limfopenii

¢ Cyklofosfamid Lek nie jest stosowany powszechnie
Stosowanie moze sie wigza¢ z nudnosciami, biegunka, tysieniem, leukopenia, niedokrwistoscia,

matoptytkowoscig, zapaleniem pecherza, srédmigzszowym wiéknieniem ptuc, zaburzeniem ptodnosci

Terapia podtrzymujaca

* Cyklosporyna Nadcisnienie tetnicze (<50%), neuropatia objawiajaca sie miedzy innymi wystepowaniem drzen,
(inhibitor kalcyneuryny) w przypadkach powiktanych rozwojem toksycznej nefropatii, podwyzszeniem stezenia kreatyniny

w surowicy (25% biorcow przeszczepu nerkowego, 38% biorcow serca, 37% biorcéw watroby), obrzeki,

hiperkaliemia, hirsutyzm, hiperurykemia, hipomagnezemia, przerost dzigset, niedokrwistos¢

hemolityczna, zakazenia

Niesteroidowe leki przeciwzapalne i stan odwodnienia mogg pogtebiac uposledzenie czynnosci nerki

Prowadzace do odrzucania, a w konsekwencji utraty przeszczepu, obnizenie stezenia leku we krwi

opisywano przy jednoczesnym stosowaniu nafcyliny, ryfampicyny, karbamazepiny, fenobarbitalu,

fenytoiny, orlistatu, ekstraktu z dziurawca zwyczajnego

* Takrolimus Nadcisnienie tetnicze (<50%), neuropatia objawiajaca sie miedzy innymi wystepowaniem drzen,

(inhibitor kalcyneuryny) uposledzeniem czynnosci nerki, hiperglikemia/cukrzyca (20% dorostych biorcéw przeszczepu nerkowego,
11% do 18% biorcow watroby, 13-22% biorcéw serca), hiperkaliemia, hiperlipidemia, zakazenia
Obnizenie stezenia leku w surowicy przy jednoczesnym stosowaniu lekéw wymienionych w czesci
poswieconej cyklosporynie

Mykofenolan mofetylu Biegunka, leukopenia, niedokrwistos¢, posocznica, wymioty
U biorcow przeszczepdw nerkowych leczonych MMF wiremia CMV nieznacznie czedciej stwierdzana niz

u biorcédw przyjmujacych azatiopryne
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meela 4. Czesto stosowane leki immunosupresyjne i ich dziatania niepozadane (cd.)

Kategorie i nazwy lekéw Charakterystyka objawdow niepozadanych

Mozliwe powikfanie w postaci poprzeszczepiennej choroby limfoproliferacyjnej (u 2 z 148 dzieci)
U dorostych leczonych MMF czesciej wystepuja pewne typy zakazen niz przy leczeniu azatiopryna,
w tym zakazenia wirusami opryszczki zwyktej, grzybami rodzaju Candida, cryptococcosis,
Aspergillus/Mucor, Pneumocystis (carinii) jiroveci

* Sirolimus Stosowany wraz z inhibitorami kalcyneuryny i steroidami u dzieci z grupy wysokiego ryzyka

immunologicznego, definiowanego jako przebycie co najmniej jednego epizodu ostrego odrzucania

Lek wigzany z wystepowaniem takich powikfan, jak hipercholesterolemia, hiperlipemia, zakazenia

ukfadu moczowego

* Inne, obserwowane u dorostych pacjentéw objawy niepozagdane stosowania tego leku obejmuja:

— Nadcisnienie tetnicze

— Wysypke, tradzik, nieprawidtowe gojenie sie ran, hirsutyzm

— Stosowanie wiekszych dawek wigze sie z rozwojem niedokrwistosci, bélami stawoéw, biegunka,
hipokaliemia, trombocytopenia, goraczka, obrzekami

— U dorostych biorcow poréwnanie przyjmujacych przez 24 miesiace sirolimusu z leczonymi wedtug
schematu opartego na cyklosporynie i azatioprynie wykazato wyzszy wskaznik wystepowania
zakazen w postaci zapalenia oskrzeli, zakazen wirusem opryszczki zwykfej, zapalen ptuc,
odmiedniczkowego zapalenia nerek, zakazen gornych drég oddechowych

Wdrozenie terapii sirolimusem pozwala na zaprzestanie stosowania cyklosporyny

* Prednizon Zatrzymywanie ptynéw w ustroju, nadcisnienie tetnicze, hipokaliemia

Miopatia posteroidowa, jatowa martwica gtowy kosci udowej i ramiennej, ztamania patologiczne kosci
dtugich

Wrzéd trawienny, zapalenie trzustki

Zaburzone gojenie sie ran, cienkos¢ i podatnosc skory na uszkodzenia, wybroczyny i podbiegniecia
krwawe, rumieni na twarzy, nasilenie pocenia

Katabolizm biatek

Zwiekszone cisnienie wewnatrzczaszkowe, béle gfowy, zawroty gfowy

Nieregularne krwawienia miesieczne, zahamowanie wzrostu, cukrzyca

Zacma, jaskra posteroidowa

* Azatiopryna W przesztosci obok inhibitora kalcyneuryny i prednizonu trzeci z podstawowych lekow terapii trojlekowe;j.

Obecnie azatiopryna jest zastepowana przez mykofenolan mofetylu, jednak u chorych nietolerujacych
MMF lekami z wyboru pozostajg azatiopryna i rapamycyna

Leukopenia, trombocytopenia, supresja szpiku

Nudnosci, biegunka, hepatotoksycznos¢

Zakazenia

Nowotworzenie (chfoniaki, ztosliwe nowotwory skory)

wych, lekarz pierwszego kontaktu moze rozpoznad . .
i wdrozyé terapie schorzehi typowo wystepujacych ObJaWY WSkaZUJQCQ na ostre
w dziecifstwie, musi jednak by¢ §wiadom koniecznosci Odrzucanle przeszczepu
bezzwlocznego odestania chorego do os$rodka transplan-
tacyjnego, jesli robocza diagnoza nie thumaczy objawow
wystepujacych u malego pacjenta (tab. 5). Co wiecej, nie-
zwykle wazne jest utrzymywanie kontaktu miedzy opie-
kunami dziecka a pediatrag, aby zapewnié przepltyw
informacji pozwalajacy na ocene, czy zastosowane lecze-
nie przynosi oczekiwane rezultaty. Pediatra powinien by¢
informowany o stanie dziecka w ciagu pierwszych 24 h
po zastosowaniu leczenia, aby mogt zdecydowaé, czy
przebieg choroby jest zgodny z oczekiwaniami, czy tez
konieczne jest poglebienie diagnostyki w celu weryfikacji
rozpoznania.

W przypadkach, gdy wskazane wydaje sie poglebienie
diagnostyki, nalezy rozwazyl przestanie pacjenta do
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o$rodka transplantacyjnego. Alternatywng opcja jest zlece-
nie dalszych badan po konsultacji z zespolem transplanta-
cyjnym. Ogdlnie rzecz ujmujac, jesli lekarz pierwszego
kontaktu jest przekonany, iz wystepujace objawy sg zwia-
zane z przeszczepem i leczeniem immunosupresyjnym, po-
winien jak najszybciej skontaktowaé sie z zespolem
transplantacyjnym i przyspieszy¢ wszystkie dalsze koniecz-
ne dziatania. Patologie zwigzane z przeszczepem, gdy nie
sa odpowiednio szybko rozpoznane i leczone, rozwijaja
sie gwaltownie od poziomu poddajacego sie terapii pro-
blemu ambulatoryjnego do ciezkiego stanu wymagajacego
opieki w warunkach oddziatu intensywnej terapii.
W transplantologii pewne sytuacje bardziej niz inne
wiagzg sie z koniecznoscig podjecia natychmiastowego
dziatania terapeutycznego, a lekarz pierwszego kontak-
tu powinien by¢é §wiadomy powiktan mogacych wysta-
pi¢ u pacjentéw po przeszczepieniu serca lub ptuc, w tej
bowiem grupie chorych to, co wydaje sie objawem za-
kazenia, w rzeczywistosci moze by¢ objawem reakcji od-
rzucania.

Niezaleznie od zespotu transplantacyjnego lekarz
pierwszego kontaktu moze pelnié niezwykle istotng role
jako zrédto wsparcia, wiedzy, a takze komfortu dla pa-
cjentéw i ich rodzin znajdujacych sie w sytuacji statego
napiecia i stresu. Problemy psychospoteczne czesto pro-
wadza do zaprzestania stosowania si¢ do wymogow te-
rapil immunosupresyjnej 1 nieprzestrzegania rygoru
przyjmowania lekdw, co stanowi istotng przyczyne utraty
przeszczepow. Zjawiska i zaburzenia zwigkszajace ryzyko
nieprzestrzegania schematu przyjmowania lekéw immu-
nosupresyjnych, o ktérych pediatra powinien pamiegtad,
obejmuja podwyzszony poziom stresu u rodzicow, dys-
funkcjonalne typy relacji rodzic-dziecko, a takze zaburze-
nia zachowania u dziecka. Szczegblne trudne, unikalne
problemy psychospoteczne sg udziatlem nastoletnich bior-
céw. Pacjenci w tym wieku mogg zaprzestaé stosowania
sie do wymogdw terapii immunosupresyjnej w zwigzku
z brakiem zadowolenia ze swojego wygladu, a takze ni-
skim poziomem samo$wiadomosci, spowodowanymi
stabymi zdolno$ciami poznawczymi, postawa negacji czy
niewystarczajacym wsparciem ze strony rodziny.”*! Pedia-
tra moze odgrywac niezwykle istotna role w rozpoznaniu
i uwzglednianiu tych kwestii w celu zapobiezenia lub ogra-
niczenia nieprzestrzegania schematu przyjmowania lekéw
immunosupresyjnych.

Podsumowanie

Dzieki postepom w terapii immunosupresyjnej, a takze
wspOltpracy lekarzy ogdlnych i specjalistow, mozliwe sta-
to sie osigganie stanu dobrej ogdlnej kondycji u wiek-
szoSci dzieci po przeszczepieniach narzadowych.
Chociaz w wigkszosci przypadkéw zar6wno diagnosty-
ka, jak i leczenie tej grupy pacjentéw odbywa sie
w o$rodkach transplantacyjnych, wiele biorcéw i ich ro-
dzin polega takze na zdolnosciach i umiejetnosciach le-
karzy pierwszego kontaktu w réznicowaniu typowych
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schorzefi pediatrycznych od powaznych powiktaf zwia-
zanych z przeszczepem. Zadanie to moze si¢ okazaé naj-
wiekszym wyzwaniem, poniewaz wczesne objawy
odrzucania przeszczepu, a takze zakazenia sg zwykle cal-
kowicie nieswoiste. Nie wolno zapominaé, iz op6znienie
w ustaleniu wlasciwego rozpoznania moze doprowadzié
do rozwoju ciezkiego zakazenia, odrzucania lub obu tych
powiktan. W wielu przypadkach porozumienie si¢ z naj-
blizszym o$rodkiem transplantacyjnym moze pomdc pe-
diatrze pierwszego kontaktu w modyfikacji wstepnej
oceny, odpowiednio szybkim ustaleniu rozpoznania, a tym
samym w uniknieciu op6znienia lub bledéw w interpreta-
gji stwierdzonych odchylen.

Artykut ukazat sie oryginalnie w Pediatrics in Review, Vol. 28, No. 12, Decem-
ber 2007, p. 439: Childrens Organ Transplantation, wydawanym przez American
Academy of Pediatrics (AAP). Polska wersja publikowana przez Medical Tribune Pol-
ska. AAP i Medical Tribune Polska nie ponosza odpowiedzialnosci za niescistosci lub
btedy w tresci artykutu, w tym wynikajace z tlumaczenia z angielskiego na polski.
Ponadto AAP i Medical Tribune Polska nie popieraja stosowania ani nie reczg (bez-
posrednio lub posrednio) za jako$¢ ani skutecznos¢ jakichkolwiek produktow lub
ustug zawartych w publikowanych materiatach reklamowych. Reklamodawca nie ma
wplywu na tres¢ publikowanego artykutu.
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w Warszawie

Autorzy artykulu to bardzo znani i do§wiadczeni le-
karze zajmujacy sie transplantacjami réznych narza-
déw u dzieci w znanych amerykafiskich osrodkach
przeszczepowych. Artykul ma charakter pogladowy,
autorzy przedstawiaja przeglad wskazan, wynikow
oraz probleméw swoistych dla niemal wszystkich
transplantacji narzagdowych wykonywanych u dzieci.
Zabrakto mi w tym artykule jednak informacji o prze-
szczepach trzustki, ktérych — w przeciwienstwie
do Europy — w Stanach Zjednoczonych wykonuje sie
relatywnie duzo u dzieci (np. w 2007 roku wg danych
UNOS wykonano tam 60 przeszczepiefi trzustki
u dzieci), podczas gdy w Polsce tylu przeszczepien
trzustki rocznie si¢ nie wykonuje nawet u dorostych,
a u dzieci wcale. Byloby to niezmiernie interesujace,
bowiem wg obserwacji pediatré6w w naszym kraju
gwaltownie zwicksza sie populacja dzieci chorych
na cukrzyce, a wiek ujawnienia si¢ choroby jest coraz
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wczedniejszy, zatem odlegte powiktania bedg pojawiac
sie prawdopodobnie juz w wieku dzieciecym.

Podobnie stabo rozwiniete s w Polsce, w por6wna-
niu do Stanéw Zjednoczonych, przeszczepy pluc, jeli-
ta, a takze serca u dzieci (tabela). W Polsce w chwili
obecnej zyje np. ponad 100 dzieci uzaleznionych
od catkowitego zywienia pozajelitowego. Znaczna
cze$¢ z nich juz obecnie lub w przyszlosci bedzie wy-
magac przeszczepienia jelita, w innym przypadku nie
majg szans na dtuzsze przezycie z powodu powiklan
zywienia pozajelitowego i braku dostepu do naczyn.
W naszym osrodku u kilkorga z tych dzieci wykona-
no juz przeszczepienie watroby z powodu rozwoju
jej niewydolno$ci w przebiegu zywienia pozajelito-
wego. Dalszy los tych dzieci bedzie zalezal jednak
od mozliwosci tzw. rehabilitacji lub przeszczepienia
jelita, co jest u nich planowane w najblizszej przy-
szlosci.
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meeta. Porownanie liczby przeszczepien narzagdow u dzieci w Polsce i USA

Dzieci razem Polska

Dzieci razem USA

Przeszczep Dzieci 2008 rok Polska
Nerka 45

Watroba 35

Serce (brak doktadnych danych z Polski)* 2*

Trzustka 0

Ptuco 0

Jelito 0

14727 600
11214 375
5444 10-20*
319 0
861 0
969 1

Artykut skierowany jest do odbiorcy niebedacego
specjalista w transplantologii, przede wszystkim
do pediatréw z podstawowej opieki zdrowotnej, kt6-
rzy ze wzgledu na rozwdj transplantologii, réwniez
w Polsce, coraz czeSciej stykajg sie zaréwno z pacjen-
tami wymagajacymi przeszczepienia, jak i dzieémi
po przeszczepieniu, przewlekle leczonych immunosu-
presyjnie. Informacje zawarte w artykule maja bardzo
og6lny, podstawowy zakres, dotyczacy wskazan
do transplantacji poszczegblnych narzadéw, najczest-
szych probleméw po transplantacji, zasad leczenia im-
munosupresyjnego oraz wczesnych i odleglych
wynikéw transplantacji i mogg stanowié wazne zré-
dlo wiedzy dla tych lekarzy.

Wiedza dotyczaca aktualnych wynikéw transplantacji
narzagdéw bedzie ponadto pomocna w rozmowach
z rodzicami szukajacymi porady przy podejmowaniu
trudnej decyzji dotyczacej zgody na przeszczepienie
u swojego dziecka, zwlaszcza w przypadku transplanta-
qji, ktore jeszcze nie majg tak ugruntowanej pozycji
i wynikéw, jak np. przeszczepy nerki czy watroby.

Ze wzgledu na gtéwnego adresata tego artykutu za-
brakto mi jednak kilku podstawowych informacji,
ktére sa niezwykle wazne, zwlaszcza dla pediatry, do
ktérego trafi dziecko po przeszczepieniu z powodu
objawow zakazenia, a ktére — jak zauwazaja autorzy
artykutu — moga by¢ nie do odr6znienia od wczesnych
symptomow ostrego odrzucania przeszczepu. Jednym
z najczesciej popelnianych wéwczas bledow jest weze-
sne wlaczenie oraz niewlasciwy dobér antybiotyku,
nieuwzgledniajacy mozliwosci wystapienia interakcji
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z lekami immunosupresyjnymi, przede wszystkim in-
hibitorami kalcyneuryny (cyklosporyna, takrolimus).
Wiele antybiotykéw konkuruje o cytochrom P450
z tymi lekami i przez to wplywa na znaczne podwyz-
szenie ich stezenia w surowicy, co moze prowadzi¢ np.
do ostrej nefrotoksycznosci, az do wystgpienia ostrej
niewydolnosci nerek wilacznie. Podobne zjawisko,
choé¢ w innym mechanizmie, wystepuje w trakcie wi-
rusowego zapalenia jelita u dzieci otrzymujacych ta-
krolimus, ktoérego stezenie w surowicy wzrasta
gwaltownie, a w warunkach np. odwodnienia spowo-
dowanego biegunky upoSledzenie czynnosci nerek
moze wystapié szczegblnie tatwo.

Niezwykle wazne i warte szczegdlnego podkresle-
nia jest zalecenie autoréw, aby jak najczedciej i jak
najwczesniej kontaktowac sie z oSrodkiem transplan-
tacyjnym w razie wystapienia jakichkolwiek proble-
moéw zdrowotnych u dziecka po przeszczepieniu.
Rodzice zawsze majg niezbedne kontakty telefoniczne
do lekarzy z takiego o$rodka i warto skorzystaé
z mozliwo$ci konsultacji i wsp6lnego ustalenia dalsze-
go postepowania.

Dobry kontakt lekarza rodzinnego i pediatry z ro-
dzicami dziecka i z nim samym mogg by¢ bardzo po-
mocne w zauwazeniu zagrozenia utratg samokontroli
pacjenta (zwlaszcza nastoletniego) w codziennym
przyjmowaniu lek6w. Zjawisko to, jak stusznie zauwa-
zyli autorzy artykutu, jest jedng z istotnych przyczyn
pOznej utraty przeszczepu wywolanego odrzucaniem
w wyniku zaprzestania przyjmowania lekéw immuno-
supresyjnych przez biorce przeszczepu.
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